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ス ト レプ ト ゾ トシ ン (str epto zoto cin , S T Z) 誘発糖尿病ラ ッ ト に お ける網膜機能変化を網膜電図(ele ctro r etin ogr a m,
ERG) の a波,b波お よ び律動様小波を指標 と し て検討 した｡ また糖尿病状態の 血 液 ･ 眼関門 へ の 影響 を蛍光眼底検査, 硝子体
フ ル オ ロ フ ォ ト メ トリ ー お よ び組織学的検査法 にて 検討 した . さ ら に本 モ デ ル ラ ッ トに 認め られ る E R G変化 が S T Zの 毒性 に
よ る の か, また は糖尿病状態 によ っ て惹起 され る の か を解明する こ と を目的に, 糖尿 病状態を 一 定期間維持 し た後に イ ン ス リ ン
を投 与 し, E R G変化 に対す るイ ン ス リ ン の 漉度依存的 な治療効果を検討 した. また糖尿病 にお ける E R G変化の原因の究明を目
的と して , 糖尿 病ラ ッ トにお ける網膜血流速度を走査 レ ー ザ ー 検眼鏡 によ る フ ル オ レ セ イ ン ーNa色素希釈法で測定 し, さら に酸
素分圧の 変化 に よ る網膜機能変化を ウサ ギ摘出服杯 の E R Gの a波, b波 お よ び律動棟小波 を指標と して検討 し た. STZ投与後
の 糖尿病状麿 に お け る a波お よ び b彼 の 振幅と頂点潜時 はS T Z投与 6週間にわ た り変化 しな か っ た が, 律動様小波の 振幅は
ぎIZ投与3週後 より有意 に低下 し, 律動様小波の 頂点潜時と頂点間隔 は m 投与2週後より有意に延長 した . S T Z投与6週後 に
は血 液 ･ 眼関門機能の 有意な低 下 が み られ た が , そ の 際の蛍光眼底所見お よ び網膜組織学的所見 に明 らか な異常 は み られ な か
っ た . イ ン ス リ ン は こ れ らの 電気生理学的な網膜機能異常を濃度依存的 に回復させ たが , 血 液 ･ 限関門機能に対 し て は明 らか
な回復効果を示 さず, ま た そ の 際の 眼底所見お よ び網膜組織学的所見 に異常 を認め な か っ た . S T Z は投与2週目で網膜血流量
を有意 に低下 させ た が , イ ン ス リ ン 5.0単位/kg/日1週間の 投与は 血糖値 の 改善と ともに網膜血流量を明 らか に回復させ , 同時
に E R Gも回復 させ た . ウサ ギ摘出限杯 に お い て 酸素分圧を100. % か ら99.5 お よ び95.0 %へ と低下 さ せ る こ と によ り a披に 有
意 な変化 は み ら れ なか っ た が, b波 で は95.0 %へ の 低 下 に より有意 な振幅 の 低下 と 頂点潜時 の 延長が み ら れ た . 律動様小波で
は 99.5 %へ の 低下 に よ っ て 頂点潜時お よ び頂点間隔は有意 に延長 し, 95.0 %へ の 低下 で は さ らに頂点潜時は顕著に延長 し振幅
は低 下 した . こ れ らの 変化は 可 逆的であり, 100. %酸 素に 置換す る こ と に よ り30分以 内 には 回復 した . m 誘発糖尿病 ラ ッ
トに おけ る E R G異常 は, 血 液 ･ 眼関門機能低下 な ら び に網膜組織学的な異常 に先行 して律動梯小波 に特徴的に み ら れ, こ れ ら
の 穫能変化は m の 毒性 に起因せず, そ の 一 因と して糖尿病状葱に由来す る網膜血流量の 低下 ない し低酸素状態が想定 され る .
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糖尿病網膜症 (以 下 で は網膜症 と略記) は , 我国お よ び欧米の
先進国で の 主な失明原因であ る糖尿病合併症であ るl卜
=】)
. 近年
の 糖尿病治療 の 進歩 に より糖尿病患者 の 長寿 が 可 能に な り, そ
れ に伴い 慢性合併症を持 っ た儒病期間の 長 い 糖尿病患者が年 々
増加の 一 途 を た どり, 厚 生 省 によ る疫学調査 で は 我国に お ける
網膜症に より失明に至 る患者 は年間 3 000 人 を越え, 成 人失明原
因の■首位 を占め て い る 4). 網 膜症は 生 命予後 に直接関わ る 合併
症で は な い が , 進行 すれ ば患者の 生 活 に 著 し い 支障 を釆た すか
ら, そ の 発症 ･ 進展 の 阻止 は糖尿病 の 管理上 の 重要課題の 一 つ
であ る . 本症 の 管理の 難 し さの 原因 と して, 臨床 的 にそ の 病態
が十分 に把墟 さ れ て い な い こ と , 眼底所見以外に そ の 進行程度
を把撞す る検査法が乏 しい こ と , さ ら に は 治療薬の 開発の 遅れ
な どが 挙げ られ る .
網膜症の 成因に関 して ポリ オ ー ル代 謝異常仮説5), レ ド ッ ク ス
変化仮紛う), グリ ケ ー シ ョ ン 仮説
7)
, 酸化ス ト レ ス 仮説
8) お よ びプ
ロ テイ ン キ ナ ー ゼ C(protein kin a seC, P K C)仮説
l
り な どの 諸説
が 従来提唱さ れ て きた が, 最 も有力な説の 一 つ は ポ リ オ ー ル代
謝異常試であ る. こ れ は 高血 糖 に より ポ リ オ ー ル 代謝 が 完進
し, 細胞内で の ソ ル ビ ト ー ル の 蓄積に よ っ て 細胞機能が障害さ
れ , さ ま ぎま な 合併症が出現する と の 説で あ る. ポ リ オ
ー ル 代
謝の 中で グル コ ー ス か ら ソ ル ビ ト ー ル へ の 過程を触媒 す る酵素
が ア ル ド ー ス 還元 酵素である . 数種類の ア ル ド ー ス 還元酵素阻
害剤 (aldo s e r edu cta seinhibitor, A RI) が 近年開発 さ れ つ う あ
り 川 , そ の 治療効果が期待 さ れ て い る . そ れ らの 薬効を評価す
る上 で 動物モ デ ル で の 薬効の 検証が不可 欠で あ るが , 実験動物
モ デ ル にお け る網膜症 に対する薬効評価 の 骨法 は得ら れ て い な
い . した が っ て薬剤開発の 面か らも動物 モ デ ル にお ける網膜症
の 定量的評価法 の 確立 は極 め て重要である .
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A bbreviation s: A RI, aldo se redu ctaseinhibitor;D A G, diacylglyc erol; DC C T, diabetes control and c o mplic ation s
tri al;E O G, ele ctro-O C ulogr am;E RG, ele ctror etin ogr am;G A B A, γ - amin obu研ic a cid; α - GI, α -glu co sidaseinhibitor;




Yo n e m u r aら 川 は網 膜電図(ele ctro r etin ogr a m, E R G) が 糖尿
病患者 にお い て 早期 か ら異常を畢すろ こiと を発見 し, こ の 所見
が 網膜症の 早期診断の 有力 な指標であ る こ と を明 らか に した .
以来 こ の 知見 は多く の 追試確認を経 て , 広く臨床 に活用され て
い る1 2卜 14)
. しか し糖尿病 にお ける律動様小波所見と そ の 他の 眼
検査所見や糖尿病治療効果と の 関連 に つ い て は ほ と ん ど検討さ
れ て い な い . そこ で本研究で は グル コ サ ミ ン の N- メ チ ル ニ ト ロ
ソ 誘導体である ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン (str epto zoto cin, 耶 ) 誘発
糖尿病ラ ッ トに お い て 律動横小波所見 に併せ て 網膜血流動態を
調 べ , さ ら に こ れ ら の 所 見が イ ン ス リ ン 治療 に よ っ て 改善す る
か検討 した ,
対象 お よ び方法
Ⅰ. 実験動物
実験動物 に は , 日 本 エ ス エ ル シ ー (静岡)より 入荷 し, 予 め 1週
間検疫飼育した体重180､ 250gの 雄性 Br o w n-No n v叩 系有色 ラ
ッ トを 主に使用 した . ラ ッ トは 温度23± 1 ℃, 湿度55± 10 %,
設定換気回数1 5回/ 時間, 明暗サ イ ク ル 12時間(午前7時点灯,
午後7時消灯) の 条件を備えた飼育室内 で ラ ッ ト ブ ラ ケ ッ ト ケ
ー ジ (23× 43× 20c m, 日本 ク レ ア, 東京) に3匹ず つ 収容 して飼
育 した. 飼育 に際 して は 固形飼料 C E-2(日本 ク レ ア) お よ び 水
道水を自動給水装置P C P- D(ラ ボ エ ン ジ ニ ア リ ン グ社 ,
･静 岡)
に より自由に摂取させ た . な お 不実験 で は 実験開始前 の 眼底検
査 に て網膜 に異常 が認 め ら れ た ラ ッ ト, お よ び E R G検査 に て 左
右差 が明 らか な ラ ッ ト 匝波振幅に て 20 %以上) を用 い なか っ
た . ま た糖尿病誘発 ラ ッ ト にお い て は m に よ る糖尿病誘発1
週後 にお い て 血糖値が 300mg/dl 以 下の ラ ッ トを用 い な か っ た .
酸素分圧の 影響 に関す る実験で は, 北山 ラ ペ ス (長野) より入
荷 し, 予め 1週間検疫飼育 した体重 2.5 ～ 3.5 kgの 白色 ウサ ギ を
用 い た . ウサ ギ は温度23 ± 1℃, 湿度55 ±10 %, 設定換気回数
15回/ 時間, 明暗サ イ ク ル 12時間(午前7時点灯, 午後7時消灯)
の 条件を備え た飼育室内で半間定式 ウサ ギ用 ケ ー ジ (49× 59×
36c m, 日 本ク レ ア) に 1匹ず つ 収容 し て飼育 し た. 飼育 に際 し
て は 固形飼料R C-4(オ リ エ ン タ ル 酵母, 東京)お よ び水道水を自
動給水装置P C P- D(ラ ボ エ ン ジ ニ ア リ ン グ社) に より自由に摂
取 させ た.
Ⅰ . ス ト レ プ トゾ ト シ ンに よ る糖尿病誘発方法
S TZ(Sigm a, St. Leuis, U S A)を投与直前 に0.1 M クエ ン酸/
1)
ン 酸緩衝液q郷 4.6) に溶解 し, 12時間絶食 した ラ ッ トの 腹腔内
へ 27 ゲー ジ の 注射針 に て 投与量が 60m g/kg に な る よう に 単回
投与 した . なお , S T Z は溶液中 で は不安定であ る と の 報告 が あ
る
15)の で, 秤量後 に は 溶解せず粉末の まま水冷下 で保存 し, 投与
直前 に溶解 し実験 に供 した . ま た m の 投与 に際 して は 通常用
い ら れ る尾静脈内注射 で は 急激 な血 糖値 の 上 昇の た め か , 急性
期 に 死亡例 が み ら れ る こ と が あ る の で, 本研 究で は 腹腔内投与
方法を用 い た . 本研 究で は S T Z投与彼の 死亡例 は皆無 であ っ
た .
肌 ラ ッ トの体重 お よ び血 糖値測定方法
体重を, m 投 与前お よび投与後1週間間隔で体重計 L C-4201
(ザ ル トリ ウ ス , 東京) に よ っ て測定 した . ま た血 糖値 の 測定 は
心腹内 より無麻酔下 で 27 ゲー ジ針 を用い て 採取 し た 動脈血 を
遠心分離機 C F7 D(日立 , 東京) にて 遠心分離(1000× g,5分間)
して;得 られ た 血 清を用い て , Glu c o seN鱒Te st , Kit@ (ベ ー 1) ン
ガ ー マ ン ハ イ ム 山之内, 東 京) に よ っ て 行 っ た . 測 定値を盲 ±
S E M で示 し た . 群 間の 平均値 の 有意差検定 に は対応の ない 標
本の t検定を行 い , 危険率 5 % 以 下を有意差あり と判定 した .
Ⅳ , ラ ッ トの 眼底検査方法お よび蛍光眼底検査方法
生 理 食塩 水 に て 1.0 % に調製 し た 塩酸 フ ユ ニ レ フ リ ン
(Sigm a)お よ び硫酸ア トロ ピ ン(ミ ニ ム ス ⑧, 千寿 製薬 , 大阪)の 点
眼 に よ 軒)極大 に散瞳 さ せ た . 塩 酸 ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル ⑳ 50,
三 共, 東京)32.Omg/kgお よ び塩酸キ シ ラ ジ ン (セ ラ ク タ ー ル ㊥ ,
日本 バ イ エ ル , 東京)2 0m g/kg の 腹 腔内投与 に より不動化 した
後, 暗室 にて 双眼倒像鏡(オ ー ト ビ ュ ー ピ ル 倒像鏡, 甲南キ ー ラ
ー
, 大阪) に よ っ て 眼底検査 を行 っ た . つ い で フ ル オ レ セイ ン ー
Na溶液 (フ ル オ レサ イ ト ⑧ 注 射液 1号 , 日本 ア ル コ ン , 東京)
20mg/kg を尾静脈内に注 入 して 蛍光眼底検査を行 っ た . フ ル オ
レ セ イ ンーNa溶 液は 体重1kg あたり20m g にな る よう に生理 食
塩水を用い て 希釈 し, 全量100/Jl を投与 し た . 投 与 15～ 20秒
後 の 蛍光眼底像 を黄色干渉 フ ィ ル タ ー W ･15 G(コ ダ ッ ク, 東京)
を介し て眼底 カ メ ラ R C-2(コ ー ワ , 東京)に よ っ て 連続的に写真
撮影 し た . 眼底検査を S T Z投与前お よ び投与後 】週間間隔で行
い
, 蛍光 眼底検査 を S T Z投与前お よ び投与 3週ま た は 6週間後
に行 っ た.
Ⅴ . ラ ッ トの ERG検査方法
生理食塩水 に て 1.0 % に調製 し た 塩酸 フ ユ ニ レ フ リ ン
(Sigm a)お よ び硫酸 ア ト ロ ピ ン(ミ ニ ム ス ⑧, 千寿製薬)の 点眼に
よ り極大 に散瞳さ せ た . 2時間 の 暗順応を施 した ラ ッ トを塩酸
ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル ㊥50,三 共)32.Omg/kgお よ び塩酸 キ シ ラ
ジ ン (セ ラ タタ ー ル ㊥, 日本 バ イ エ ル)2 0mg/kgの 腹腔内投与に
よ り不動化 し,10ル ッ ク ス の 赤色光下 で 0.4 %塩酸 オ キ シ プロ
カイ ン (ベ ノ キ シ ー ル ㊤ , 参天 製薬, 大阪) を点眼後, E R G用電極
を装着 した . E R G用関電極 に は, 体重 200,250 お よ び 3 00gの ラ
ッ トを用 い て 歯科用石膏 (ジ ー シ ー シ ュ ー フ レ ッ ク ス ⑧ , GC
De ntal Indu strial, 東京) に て 角膜面 の 鋳型 に合わせ て作製し た3
種類 の 川 畑式白金 コ ン タ ク トレ ン ズ型閤電極(直径 3.5,4.0 お よ
び 4.5皿 m , 京都 コ ン タク ト レ ン ズ, 京都) を用 い た . 測定 に 先立
ち関電極を予め各ラ ッ ト の 角膜 に 装着 し, 装 着良好 な コ ン タク
トレ ン ズ電極 を 上 記 3種類の うちか ら選択 し た . 不 関電極 と し
て は脳波用針電極 N E-233 S(日 本光電, 東京) を鼻腔皮 下 に, 接
地 電極 と し て は 同種 の 針電極 を尾 の 先端の 皮 下 に刺 人 留置 し
た . 光刺激 の た め の キ セ ノ ン 放電管を被検眼の 角膜前方 10c m
の 位置 に設置 し, 仝視野刺激効果 を得 る 目 的で 閃電榛 の 前面に
ピ ン ポ ン球 を半割 した 拡散板 を置い た . 20 ジュ ー ル の 単発白色
放電閃光を用 い て a披お よ び b披 を両眼同時 に記録 し た 後, さ
ら に 5分間の 暗順応後 に, 再度 20 ジュ ー ル の 単発白色放電閃光
によ り律動様小波(o s cillato ry pote ntial, O P) を両眼同時 に記録
し た. 光刺激 に より惹起 さ れ た両眼 の E R Gの a 披お よ びb披に
つ い て は 時定数 0.3秒, O P につ い て は3ミリ 秒で 交流増幅器 366
型 ポリ グ ラ フ (日 本電気 三乳 東京) に より増幅 した 後, シ グナ
ル プ ロ セ ッ サ ー 7 T O 7A(日 本電気三栄) 上 に表示 され た波形 を
Ⅹて レ コ ー ダ 8 U 16(日本電気三栄) に より描画する とと もに, 表
示 され た E R G波形を E R G解析 プ ロ グ ラム (参天 製薬)を用 い て
m e11itu s; O P, O S Cillato ry potential; P K Cpr otein kin a s eC;S B F, S egm e ntalblo od flo w;S L O, S C a n ninglaser
Oph也由m oscope;STZ,,StrePtOZ OtO Cin
糖尿病 ラ ッ トの 網膜電図変化 とそ の 要因
コ ン ピ ュ ー タ ー P C一錮01 R A(日本電気, 東 京) に入 力 し解析 に供
した .
E R Gの 解析に は 図1の よう に E R Gの a波,b波お よ び O Pを用
い た . 基線 か ら a波底ま での 振幅を a 波板幅と し, a披底 より b
波の 頂点まで の 振幅を b波振幅と した . 刺激開始時点か ら a披
底また は b波頂点ま で の 時間をそ れ ぞ れ の 頂点潜時と し, O Pの
振幅の 計測 は米村 ら16)の 計測法に 準 じ た . 略記す る と, 時定数
3 ミリ 秒で 記録 した O Pの 上 向き(角膜側陽性方向)の 振 れを図
1B の よう に そ れ ぞれ頂点潜時 の 短 い 順 に 01, 02お よ び 0ニー と呼
称 した . 01直前 の 下 向きの 振 れ の 底 と Ol直後の｢~F向き の 振 れ
の 底 を結 ぶ 直線 に Ol の 頂点 よ り垂線 を お ろ しそ の 交点ま でを
01振幅と し, 02直前お よ び直後の 下 向きの 振 れ の 底を結 ぶ 直線
と 02の 頂点 より お ろ した 垂線の 交点ま で を 02振幅 と し, 0‥}の
直前 お よ び 直後の 下 向きの 振 れ の 底 を結 ぶ 直線 と 0｡の 頂点 よ
りお ろ し た垂線 の 交点までを 03振幅 と した . 01, 02お よ び 03
頂点潜時 を光刺激開始時点 か ら そ れ ぞ れ の 振 れ の 頂 点ま で と
し, 上 向き の 振 れ の 頂点間, す な わち 01と 02の 頂 点間隔, なら
び に 02 と 03 の 頂点間隔 をそ れ ぞ れ Tlお よ び ℃ と し た. E R G
で は各ラ ッ ト にお ける 各測定毎 の a波 ,b波 お よ び O Pの 振幅,
な ら び に a波, b波, O P頂点潜時お よ び 頂点間隔 汀1, ℃) を計測
し, S TZ投与前の各無処置眼 に村す るS T Z投与後 1週間間隔の
変化を百分率で求め成績 の 項 に 示す. 測 定値を富 士S E M で示
した . 群 間の 平均値 の 有意差検定 には 対応 の な い 標本の t検定
を行 い , 危険率 5 %以下 を有意差あり と判定 し た.
Ⅵ . ラ ッ ト硝 子体 フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ ー の 測定方法
生 理 食塩水 に て 1.0 % に調製 し た 塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ン
(Sigm a) お よ び硫酸 ア ト ロ ピ ン (ミ ニ ム ス ⑧ , 千寿 製薬) の点眼
により極大 に散瞳 させ た乱 塩酸 ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル ㊧ 50, 三
共)32.Om g/kgお よ び塩酸 キ シ ラ ジ ン (セ ラ ク タ
ー ル ㊤ , 日 本バ
イ エ ル)20m g/kgの 腹腔内投与 によ り全身麻酔を施 した . フ ル
オレ セ イ ンーNa溶液 (フ ル オ レサ イ ト㊨ 注射液 1号, 日 本ア ル
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コ ン)1 0mg/kg を大腿 部を切開 し露出 した 伏在静脈内に 27 ゲ
ー ジ注射針 を周 い て注射 し, 注射2時間後に フ ル オ ロ フ ォ トメ
～ タ ー (Flu o rotro nM aster㊥, Cohere nt, Palo Alto, U S A) に て硝
子体内蛍光量 を両眼に つ い て 測定 した . フ ル オ ロ ブ 寸 ト メ トリ
ー の 解析に は, 各被験服 にお い て紫外光を走査す る こ と に より
得 られ る硝子体部位の 蛍光量を加算平均化 し た借を 用い た . 測
定値を更 ± S E M で示 し た. 群間の 平均値 の 有意差検定 に は対
応の な い 標本の t検定を行い , 危険率5 %以下を有意差ありと判
定 した .
Ⅶ . ラ ッ ト網膜の組織学的検査方法
m 投与 6週後 に ペ ン トパ ル ビ タ ー ル (ネ ン ブ タ ー ル ⑧ , 大 日
本製薬, 大阪) の 尾静脈注射で屠殺 した後, 直 ち に眼球を摘出 し
た. 摘 出 した 眼球の 角膜輪郭より30 ゲー ジ注射針を用い て前
房穿刺を施 し, 眼圧を低下 させ た徽 ラ ッ ト硝子体内に 2.5 % グ
ル タ ー ル ア ル デ ヒ ト0.05 M リン酸緩衝液 bH 7.2 ～ 7.4)0.01ml
を注入 した . 摘出眼球を上記の 績衝液中 に1分間浸潰 した後 に,
眼球 の 赤道部に沿 っ て 1ケ 所に剖面 を入 れ, さ ら に 15分間浸横
国定 し, 眼球 を二 分 し, 10 % ホル マ リ ン 液中に 固定 ･ 保存 した.
次 に エ タ ノ ー ル 系列に て脱水 し, パ ラ フ ィ ン 包埋 を行 い ,5〃 m
に滞切 して H E染色を施 し, 光学顕微鏡 にて 観察し た.
Ⅷ . ラ ッ トに お け るイ ンス リ ン 投与方法
イ ン ス リ ン には 生 合成 ヒ トニ 相性イ ソ フ ェ ン イ ン ス リ ン水性
懸濁注射液(ペ ン フ ィ ル ⑧ 30 R注, 山之内製薬, 東京)を用い た.
イ ン ス リ ン を 氾 投与後より 1 ～ 3週間に わ たり 1 日 1回体重
1kgあ たり 0.2, 1.0また は 5.0単位 になる よう に氷冷生理食塩水
で希釈 し, 100〃l を背部皮下に注射 し た. 現 在わ が 国で市販 さ
れ て い る イ ン ス リ ン 製剤 は多種に の ぼ る が, す べ て遺伝子組み
かえ技術 に より製造され たもの で , 作用 時間と作用 パ タ ー ン に
よ っ て速効乳 中間型, 複合型お よび持続型 に分類さ れ るl 乃. 本
研究で 用い た 製斉りは複合型に分類 され る . 本別の 血 糖下 降作用
は ヒ トに お い て投与 0.5時間後よ り発現 し,2 ～ 8時間後に最大
Fig･ 1･ ･Typic al w a v efo r m s of the a w ave, the .bJW aV e(軸 andthe o scillatory pote ntial伸)in a rat･ P air ed fla she s血
●
O m a2 0jo ule x en o n
discha rgela mp w er edeliv e red with a 5- minuteqdark inte rv al,-thefo r m e rfo rthe a-W aV e a ndthe b- W a V e, thelatte rfo rthe o scillatory
potential. 01, 02 and O,design ate the pe aks of the o s cillato ry pote ntial in the o rder of their pe ak laten cy･ T a nd T這indicate the peak
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Fig. 2. Typicalcha nge s of 且u o r es c eininte n sityin r etinala rtelY
a nd v ein by a s c a n ning la s e r ophthalm o s c ope fo r
m e a stlr e m e nt Of r etin al blo od flo w v elo cityin r ats. C T:
Circ ulatio ntim e;モa, halflifetim e(s e c)of nu o re s c eininten sity
in retinala rte ry(○);モⅤ, half life tim e(se c) of flu o r e s c ein
inte n sitYin retin alv ein(甘).
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Fig. 3. Sche m atic diagr a mfo r m e a s u r e m e nt ofretin al blo od
no w v elo cityin rats. T he s c a n ningla s e r ophthalm o s c ope
SySte m C O n Sists of fundu spictu r e s at the s equ e n c e of 30
fr a m e sper s e c o nd, a Vide o m o nito rfo r obs e r v atio n a nd
r e c o rding ofthe findings a nd a nin str u m e ntfo rin sta nt
printing of a given fr
'
a me . Flu ore s c ein a ngiopathy w a s
pe rfo r m ed with a rapid inje ctio n of 5/1lof lO % fluores c ein
S Odiu mintothetailv ein .
Fig. 4. Flu o r e sc ein fundu s angiogr a m sbya s c an ningla se r ophthalm o sc opein a rat. Nu m e ralsindic atethetim e(s e c)after a ninje ctio nof
瓜u o resceins odiu m.
糖尿病ラ ッ ト の 網膜竃図変化と そ の 要因
効果が み られ 24時間の 持続性 を有す る と され る.
Ⅸ . ラ ッ ト網膜血 流の 測定方法
糖尿病状態 に よ る網膜 血流変化 な ら び に こ れ に対する イ ン ス
リ ン の 治療効果を検討する た め に, 網膜血 流 を m 投与前, m
投与後2週 目, さ ら に 1週間の イ ン ス リ ン 投与後(S TZ投与 3過
後)に測定 し た . 網膜血 流速度を走査 レ ー ザ
ー 検眼鏡(sc a n ning
laser oph th alm os c ope) (SL O, Rode n sto ck, Mtin chen, Ger m a ny)
によ っ て フ ル オ レ セ イ ンー Na 色素希釈法で測定 した . S L O で は
Fig. 5. Re c o rding c o nfigu r atio nfo rthein-Vitr o ele ctr o-
r etin ogr a m(E R G)in the e x cis ed eye-C up Ofr ab bits . T he
po ste rio rpo rtio n ofthe he mis e cted eyeballw a s m o u nted
betw e e ntw o cha mbe rs. T he E R Gs w e r el adoffthr o ughapair
Of AgAgClele ctrode sin e a ch cha mber. Nagay am a
,
s solutio n
W a S O Xy ge n ated with lOO.0 % 02(c o ntr olgas)a nd m aintain ed
at pH 8.2. Prio rto bubbling with 99.5 % o r95.0 % 02 (te st
ga s),the stable E R Gs w e re c o n丘r m ed fo r atle a st30min utes
in Nagaya m a
r
s s olutio n with the c o ntr olga s. Stim ulu s
inten sity,3.5 × 10
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Fig. 6. Body w eight 仏)and se r u mglu c o s e c o n c entratio n(B)
in c ontr olr ats a nd S TZ-inje cted ratsduring 3-W e ektr e atm e nt
byin s ulin 3w e eks afterS TZ inje ctio n. T he wi dth ofthe shaded
ar e aindic ate sthe pe riod ofin s ulin tr e atm e nt. SymboIs and
Ve rtic al ba rsindic ate the m e a n a nd sta ndard e rro rin 6 rats,
re spe ctiv ely. n e rats w e redivided into 5 gr o ups(6r atsin
e a ch)a sfollo w s; n O n-diabetic rats (n oS TZ, n Oin sulin)○,
diabetic r ats witho utin s ulin □, diabetic rats
･
tre ated with 0.2
◎ , 1.0 問 a nd 5.0 ▲ U/kg/day in s ulin . In s ulin w a s
S ub de r m allyinje cted o n ce adayfo r3 w eeks starting3 w eeks
a氏e rS T Z inje ctio n.
* P < 0. 5,
* * P < 0. 1v er su s c o ntr ol.
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眼底を ア ル ゴ ン レ ー ザ ー (青色)で眼底 を走査 し毎秒 30コ マ の
画像を ビデ オ テ ー プ に連続し て 記 録する こ と が で き, そ の 画像
を解析する こ と に より網膜循環時間 を算出できる. す な わち本
実験で周 い た色素希釈法で は フ ル オ レセ イ ン ー Na溶液 を急速に
静脈内投与する こ と によ り得 られ る網膜血管 の 蛍光輝度を経時
的に解析し, 動脈血 管の 蛍光輝度の 時刻に関する積分値 が半減
する時刻と静脈 血管 の 蛍光輝度の 時刻 に関す る積分値が半減す
る時間と の 時刻差に よ り網膜循環時間を算出する (図2). 10フ
レ ー ム 間隔 (1/3秒)で抽出し た各 フ レ ー ム 毎の 動脈お よ び 静脈
血管の 蛍光輝度をS L O用蛍光画像解析 シ ス テ ム (参天 製薬) を
用い て コ ン ピ ュ ー タ ー P C-9821 V 13(日本電気) に よ り 算出 し
た. 本研究で 用い た S L Oの 測定 シス テ ム の 概要を図3 に示 した .
測定直前の 体重 を測定し た後, γ1.0 % に調製 した塩酸 フ ェ ニ レフ
1) ン (Sigm a) お よ び硫酸 ア トロ ピ ン (ミ ニ ム ス ⑧, 千寿製薬) の
点眼 によ り 極大 に散瞳させ , 塩酸ケ タ ミ ン (ケ ダ ラ ー ル ⑧50, 三
共)32.Omg/kgお よ び塩酸キ シ ラ ジ ン (セ ラク タ ー ル ㊧ , 日 本バ
イ エ ル)20m g/kgの 腹腔内投与 に より全身麻酔を施 し た. 本測
定 にお い て は片眼(右限) の み で 測定 したが , 両眼に ヒ ア ル ロ ン
酸点眼液(ヒ ア レイ ン ⑧ 0.1m , 参天 製薬) を 1満点眼 し, 角膜乾
燥防止を目的と して コ ンタ ク トレ ン ズ (0 ジ オプ トリー , 京都 コ
ン タ ク ト レ ン ズ)を装着 した. 24ゲ ー ジ留置針を用 い て確保 し
































Fig. 7, TY Picalw av efo r m s of the a- a nd b⊥W a V e Sin adiabetic
r atdu ring3- W e ektr e atm e ntbyin s ulin 3 w e eks afte rS T Z
inje ctio n. Nu m e ralsleft to the E R Gw avefo r m sde n ote tim e
(w e eks) a丘e rS TZ inje ctio n. Daily subder m al inje ctio n of 5.O
U/kg/dayin sulin w as sta rted 3w e eks after S T Z in5e ctio n.
Stim ulu sinte n sity20jo ule s. Tim e c o n stantO.3 se c.
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注射 掛1号 , 日本 ア ル コ ン)を体重 200gあたり 5〃lを急速 に注
入 し, 注入 と 同時に眼底を走査する こ と によ り 1分間の 蛍光画
像を記録 した . 実際 に測定 し た画像 の 1例 を図 4 に示 し た. 蛍
光画像の 解析 に は ,S L O用蛍光画像解析 シ ス テ ム (参天 製薬)を
用い , ラ ッ トの 眼底で は通常最低 6村の 動脈 一 静脈 が観察可能
であ る こ と か ら , 明瞭 に観察可能な 6対の 動脆 ･ 静脈 を無作為
に選定 し , 各 6村 の 血 流速度 の 平均値を平均網膜循環時間
(m e a ncir c ulatio ntim e, M CT) と し た . ま た 区 域血流 量
(s egm e ntalbloodno w, S B F) を 下記 の 式 より求 め た
1a)
. な お ,
SBFを算出す る た め に選定 し た それ ぞれ の 動賑お よび 静脈 の 直
径を蛍光輝度測定と 同時に計測 した . 測定値を言 ± S E M で示
した . 群間の 平均値の 有意差検定 に は対応 の ない 標本 の t検 定
を行 い , 危険率 5 % 以 下 を有意差ありと判定 した.
S B F= ((動脈径)
2
+(静脈径)
21 /M C T
X . ウサ ギ摘出隈杯 E R G検査法
限杯 の作製方法, 浸 潰液用容器, 港流装置お よ び 海流条件は前
報1 9)20) に準 じ た. 略記 すれ ば , 24時 間以上暗順応を施 した ウサ
ギか ら塩酸 ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル ⑧ , 三 共)50m g/kgの 筋肉内投
与 に よ る麻酔下で摘出 し た眼球を赤道部で切半 し, 後極側 の 限
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We eks aftcrS T Z injection
Fig. 8. T he a mplitude of the a
- W a V e(朗a ndthe b-W aV e(B)
du ring 3
⊥ W e ektr e atm e ntbyin s ulin 3 w e eks afte rS T Z
in3ectio n. Allvalqe s a r e e xpre s sed relativ etothe pr e-inje c也o n
valu e s. Ⅶ1e wi dth of the shaded ar e aindic ate sthe period of
insulintr e atm e nt. SymboIs andv e rtical ba rsindic atethe me an
And sta ndard e ro rin 6 r ats, r e SPe Ctively. The r ats w e r e
ldivi ded in to 5gro ups (6ratsin e a ch)a sfo1low s; n On-diabetic
rats(n oSTZ, n OiIIsul in)○, diabetic rats witho utin s ulin □,
diabetic ratstre ated wi th O.2 ●,1.0 ■ a nd 5.0 ▲ U/kg/day
in s ulin . In sulin w a s s ub de r血allyinje cted o n c e aday`for 3
Weeks starting3w e ek岳
L
a允e rS T Z ihjec仕o n.
(10× 10× 10c m, 容量各 100ml) 間に直ち に固定 した . 浸清液
用容器 は 2 つ の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク 製容器 か ら な り, 各容器
の 相対す る面 に ウサ ギ 強膜曲率半径 に合致す る半球状 カ ッ プを
取り付け, そ の 中央 に 10m m の 孔 をあけ, こ の 孔 を塞ぐように
ウ サ ギ 眼杯 を両容器間 に固定 し た ( 図5). 浸 潰液 (長山第ⅠⅠ
液21))を各容器内 に 25ml/ 分の 流速 で港流しなが ら, 各容器内の
浸潰液 に′100. %酸 素 ガス を 1.O l/ 分の 割合 で通気 し, 浸潰液の
pH を 8.2 に, 温度 を 3 1± 1 ℃
22)に 維持 した . 刺激光 と して安定
化電源 に て点灯 した キ セ ノ ン ･ ア ー ク灯 Ⅹe n o nAr c4 5(三及製
作所, 東京) か ら得 ら れ た 白色矩形波光を用 い た . 網膜面照度
3.5 ×10
2 ル ッ クス
, 持続時間200ミリ 秒の 刺激光に よ り惹起され
た a 波, b波 お よ び O P は, 眼杯 を は さむ 2個の 浸潰液用容器内
に固定 さ れ た 1対 の 銀 一 塩化銀円盤状電極 N Sヤpe (日本光電)
に よ っ て導 出さ れ た . 光刺 激に よ り惹起 さ れ た 両眼の E R Gの a
波お よ び b波 に つ い て は 時定数 0.3秒, O P につ い て は 3 ミリ秒
で 交流増幅器 366型ポ リ グ ラ フ (日 本電気三栄) に より増幅 した
後, シグ ナ ル プ ロ セ ッ サ ー 7 T O 7 A(月本電気三栄)上 に表示され
た 波形を Ⅹて レ コ ー ダ 8 U 16(日本電気三栄) に より描画すると
と も に, 表示 され た E Rq波形 を E R G解析 プ ロ グ ラ ム (参天製



























0 1 2 3 4 5 `
Ⅵreeks a触 rST Z i可ection
Fig- 9. T he pe ak late n cy of the a w av e(朗a ndtheb- W aV e(B)
du ring 3- W e ek tr e atm e nt byin s ulin 3 w e eks afte rS TZ
inje ctio n. Ⅶ1ewi d thof the shadedare aindicate sthe periodof
in s ulintr eatm ent. 創1valu es a re expr e ss ed relativ etothepre
-
inje ctio nvalu e s. SymboIs andv e rtical bar sindic ate the mea n
a nd standard e rr o rin 6 r ats, re Spe Ctiv ely.LT he r ats w e re
divi ded into 5 gr o ups(6 ratsin e a ch)a s女)1lo w s;n O n-diabetic
rat菖 bo S T Z, n Oin sulin) ○, diabetic rats witho utin sulin ロ,
diabe也c rratstre ated wi th 0.2 +, 1.O q and 5.0 ▲ U/kg/day
in s ulin . In sulin w a s sub de r m allyinje cted o nc e adayfor3
W e eks starting3we eks afte rS T Z inje ctio n.
糖尿病 ラ ッ トの 網膜電図変化 とその 要因
解析に供 した . ウサ ギ 眼杯 E R G に おい て も図1 に示す ラ ッ トで
の E R Gと 同様 に a 披,b波, 0Ⅰ, 02お よ び 03の 観察が 明瞭 に記録
可能であ るた め , それ ぞ れ の 振れ の 振幅お よ び 頂点潜時, なら び
に Tl, ℃ 頂点間隔を計測 し解析 に供 した . 対 照港流滴である長
山第ⅠⅠ液港流中に E R Gの 安定な村照波形 を記録 した 後, 通気 し
て い る 100. %酸 素を 99.5%酸 素(0.5 % 二酸化炭素)ま た は
95.0 %酸素(5.0 % 二酸化炭素) に置換 し, 置換 15分後 に E R G を
再び記録 した . さ ら に 再度 100. %酸 素 にも ど して 1 5分後 に
E R Gを記録 し, E R G変化 の 可逆性を検討 した . 各酸素濃度 に つ
い て 5眼ず つ 検討 した . 各村照波形 に対す る 99.5%酸素(0.5 %
二酸化炭素)また は 95.0 %酸素(5.0 %二 酸化炭素) に置換後 の
変化 な ら び に再度100. %酸 素に 置換 した 際の E R G変化 を最初
の 100. %酸素通気中 の各対照波形 に対す る百分率で求め成績
の 項 に示す. 測定値を 盲 ±S E M で示 し た . 平均 値の 有意差検
定 には 対応の ある2標本の t検定を行 い , 危険率 5 %以下 を有意
差あり と判定 した.
成 績
Ⅰ. S T Z誘発糖尿病 ラ ッ トに お け る E R G変化 お よ び 血 液 ･
眼関 門機能変化, なら びに これ ら の変化 に お よ ぽすイ ン
ス リ ン投与に よる 治療効果 の検討
本実験 に は ラ ッ ト 30匹を次の 5群(各群 6匹 12眼) に分けて
用い た . す な わ ち正 常対照群 で は S T Zもイ ン ス リ ン も投与せ
ず, 無治療群で は 氾 を投与 した がイ ン ス リ ン を投与せず, 治療
Fig･ 10･ Typic al w a v efo r m s ofthe o s cillatory
.
pote ntial in a
diabetic ratduring 6 w e eks afte rS T Z inje ctio n. Num e ralsleft
to the E R Gw avefo r m sde n ote tim e(w e ek占) afte rS TZ
inje ctio n.Stim ulu sinte n sity20joule $. Tim e c o n stant3 m sec.
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群 で は m 投与後 1 日 1回体重 1kg当り 0.2, 1.0 お よ び 5.0単位
の イ ン ス リ ン を 下記 の よう に投与 した .
1 . 血 糖値お よ び体重変化
対照群 以外で はS T Z投与1週後 の 時点 で血糖値が 300mg/dl
以上 に達 した こ と を確認 し た. m 非投与群の 血 糖値 は 6週間
にわ たり平均 12 0mg/dl前後 に維持さ れ た (図 6 B). S T Z
60m g/kgの 1回腹腔内投与に よ っ て血 糖値 は, 投与1週後か ら仝
観察期間(投与 6過後) を通 じて ST Z非投与群 に比 して有意 に
上 昇し(P < 0. 1), 氾 を投与され た ラ ッ トが実験期間中に糖尿
病状態 にある こ と が確認 され た (回6 B).･そ こで 高血 糖状態を
維持 し た m 投与3週後より 3週間 にわ た り1日 1回イ ン ス リ
ン を皮下投与 し た と こ ろ, 血糖値 は イ ン ス リ ン 0.2単位/kg/日
投与群で は ほ と ん ど低下 しな か っ た が, 1.0 お よ び 5.0単位/kg/
日投与群で は投与量依存的 に明ら か に低下 し,5.0単位/kg/日投
与群で はSTZ非投与群 に比較 して さえ低下傾向 を示 した (図6
B).
体 重は m 非投与群で は順調な増加を示 した が , m 投与群
で は S TZ投与前 と比 べ む しろ低 下 傾向 を示 し た . 体 重は S T Z
投与 1過後で低 下 しは じめ , S TZ投与後 3週後で は S TZ非投与
群と比較 して有意 に低か っ た (P < 0. 5また は P < 0. 1). 体重
の 低 下 は 10.2, 1.0 お よ び5.0単位/kg/日 の い づ れ の イ ン ス リ ン
投与群 にお い て も明ら か な改善効果を示 さず, S T Z投与6週後
(イ ン ス リ ン 投与開始 3週後) に お い て も m 非投与群 に比較 し
有意であ っ た (図6朗 .
Fig･ 11･ Typicalw avefo r m s ofthe os cillato ry pote ntial(OP)in a
diabetic r at afte rS T Z inje ctio nfollo w ed byin s ulin tre atm ent.
T he up pe r, middle and lo w e rtr a c e s sho w the c o ntr ol O P
befo r eST Z, thedelayeda nd di minished O P 3w e eks afte r
and the rec ov er ed O Pafte r3-We ektre atm e ntbydaily5.O U/kg
S ub de r m al inje ctio n of in sulin sta rted 3w eeks afte rS T Z,
r e spe ctiv ely. Stim ul11Sint en sity2 0jo ules. n m e co n sta nt3
m S e C.
3 10
2 . E R G所見
1) a波お よ び b披所見
S T Z投与群 にお け る a被お よ び b波の 静幅な ら び に 頂点潜時
は ,S TZ投与後 6週間に わ た りS T Z非投与群に比較 し有意 に変
化 しな か っ た . また S TZ投与 3週後の 高血糖状態 の 後に イ ン ス
リ ン 0.2, 1.0 お よ び 5.0単位/kg/日を 3週間毎日投与 し, 血 糖値
を改善 した 群 にお い て も a波お よ び b彼 の 振幅, な ら び に 頂点
潜時は S T Z非投与群 に比較 し有意 に変化 し な か っ た (囲 7, 8,
9).
2) 律動横小波に及ぼす影響
0., 02お よ び 03の 振幅と 頂点潜時 は m 非投与群で は6週間
に わ た り明 ら か な 変化を示 さなか っ た が , S T Z投与群で は 著 し
く変化 した(図10, 11). 例 えばイ ン ス リ ン 非投与群 お よ び イ ン
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W eeks afterST Z i叫 ectio n
Fig. 12. T he amPlitude of the o scillatorY pOte ntial du ring3
- W e ek
tre atm entbyin s ulin 3 w e eks afterS TZ inje ctio n. T he graphs
A B andC sho w the change s of the O., 02 a ndd｡a mplitude s,
respectively. T he width ofthe shaded a r e aindic ate sthe
Periodofin sulin tre atm e nt. A11valu e s ar e expre s sed relativ eto
thepr e-irje ctio n valu e s. SymboIs andv ertical bar Sindic ate the
m e an a ndsta ndarde rr o rin 6rats, reSPe Ctiv ely. The r ats w e re
divi ded into 5 gro ups(6ratsin e a ch)a sfbllo w s;n O n-diabetic
rats (n oST Z. n oin sulin) ○, diabetic rats withoutins ulin □,
diabedc rats tr eated wi th 0.2 ●, 1.O r a nd 5.0 ▲ U/kg/day
主n s ulin. In sulin w a s sub de r m a勒 inje cted o n c e adayfo r3
W e eks starh g 3 w e eks 鵡 rS T Z i廊 ctio n. * P< 0.05, ★ ★ P <
0.01v er su s c o ntrol.
リ ン 投与開始前) の 03振幅 は, そ れ ぞ れ平均 71.2 およ び 80.5%
と m 非投与群 に比較 し有意 に低 下 した (P < 0. 5). 0:l振幅は
イ ン ス リ ン 5.0単位/kg/日投与群 で は, SIZ投与 6週後(イ ンス
リ ン投 与開始 3週後)に は 97.6 %へ と 回複 した が, イ ン ス リ ン非
投与群 で は48.3 %へ と さ ら に低 下 した (図12). ま た 0｡振幅は
イ ン ス リ ン 0.2 お よ び 1.0単位/kg/日投与群の 引ほ 投与 6週後
(イ ン ス リ ン投 与開始3週後) お よ び イ ン ス リ ン 1.0単位/kg/日
投与群の m 投与 5過後 (イ ン ス リ ン 投与開始2過後)で有意に
低~下し, イ ン ス リ ン によ る 0｡振幅 の 回復効果は認め られ なか っ
た (図12)･ 01振 幅は イ ン ス リ ン 非投与群お よ び 0.2単位/kg/日
投与群で は m 投与 5週後で それ ぞ れ平均 81.3 お よ び85.4 %
とST Z非投与群 に比 し有意 に低 下 し た が , 1.0 お よ び 5.0単位
/kg/日 投与群で は 6週間 に わ た り S T Z非投与群 に比較 し有意
な変化を示 さなか っ た . ま た 02振幅 は イ ン ス リ ン 非投与群お
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W eeks a触 rS T Z叫jection
Fig. 13. The pe ak late n cy ofthe o scillato ry pote ntial du ring3,
We ek tre atm e ntbyin s ulin 3 w e eks afte rS TZ-inje ctio n. The
gr aphs A,B a ndC show the cha nge s ofthe Ol, 02a nd O3Pe ak
late n cie s,r e SPe Ctiv ely. T be width ofthe shadedareaindic ate s
the period of in s ulin tr e atm e nt. Al value s a r e e xpr e ss ed
r elativ etothe pre
-inje ctio n v alu e s. SymboIs and v ertic al bar S
indicate the m e a n a nd standa rd e rr orin 6 r ats, re Spe Ctiv ely･
The rats w e redivi ded into 5gro ups(6ratsin e a ch)a sfo1lo w s;
n o n-diabetic r ats(n oS T 7, n Oin sulin) ○, diabetic r ats without
in sulin □, diabetic r atstre ated wi th 0.2 ●, 1.0 ■ and 5.0 ▲
U/kg/dayin sulin . In s ulin w a s s ub de r m allyinje cted o nce a
dayfor3 w e eks starting3w e eks a丘e rS T Z inje ctio n. * P<0.05,
★★ P<0.01v e rs u s c o ntrol.
糖尿病 ラ ッ トの 網膜電図変化とそ の 要田
78.3 およ び7 1.8 % とS T Z非投与群 に比較 し有意 に低 下 した
(P< 0. 5) (図12)･
頂点潜時は振幅 に比 しさ ら に顕著 に変化した . 01頂点潜時 は
インス リ ン 0.2およ び 1.0単位/kg/日投与群 で は m 投与 3過
後(イ ン ス リ ン投与開始前) で平均 120.1お よ び 113.8 % と m
非投与群 に比較 し有意 に延長し, その後 の イ ン ス リ ン 投与 に よ
る明らか な回復効果を示さなか っ た . 02頂点潜時は , イ ン ス リ
ン非投与群, 0.2 お よび5.0単位/短/日投与群 で は 引佗 投与 2過
後(イ ン ス リ ン投与開始前) でそれぞれ平均 1 15.0, 119.2お よ び
120.3 % と m非投与群に比較 し有意 に延長 し, m 投与 3週後
(イ ン ス リ ン投 与開始前) で はす べ て の m 投与群で有意 に延
長した ･ 02頂点潜時は , イ ン ス リ ン 0.2, 1.0 お よび 5.0単位/kg/
日投与群で は イ ン ス リ ン投 与を行うこ と によ り m 投与6週後
(イン ス リ ン 投与開始3過後)でそれ ぞ れ平均125.1,113.1 お よび
10.9 % とS T Z非投与群 に比較 し投与量依存的 に回復した . 0｡
頂点潜時 は, イ ン ス リ ン非投与群ル2 お よび5.0単位/kg/日投与



















































0 1 2 3 4 5 `
Ⅵreeks a批erS T Z i可ectio m
Fig･14･ nlepe ak inte rv alof the oscillato ry pote ntial during 3-
We ek tre atmentby ins ulin 3 w eeks afte rS T Z inje ctio n. n e
graphs A and Bshow the change s ofthe Tl a nd T2 pe ak
inter vals, re Spe Ctiv ely. T be width ofthe shaded areaindic ates
theperiod of in sulin tre atm e nt. Al1v alu e s a re e xpr ess ed
relativ etothepre･injec也on valu es. SymboIs and v erdcal bar s
indicatethe m e an and sta ndard er rorin 6 rats, reSpe Ctiv ely.
Therats weredivi ded into5gro ups(6rats ineach)asfo1lows;
n ondi d) e也c rats(noS T Z, nO insulin) ○,diabetic r atswi thout
ins u肋 口, diabedc ratstreated with O.2 ●, 1.O q and5.0 ▲
U/kg/day insulin . In s ulin w a s s ub de r mallyinje cted o nc ea
dayfor3 we ekstarting3 w ed【S aae rST Z inje ctio n.
* P< 0.05,
★ ★
P<0.01v e rs u s co ntrol.
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130･1, 121･0 およ び127.3 % と引Z 投与群 に比較 し有意 に延長し,
氾 投与 3過後(イ ン ス リ ン投与開始前)で はす べ て の m 投与
群で有意 に延長した(図13). しか しイ ン ス リ ン を投与した 3群
すべ て で 0｡頂点潜時の 明らかな回復効果 が み ら れ. 引7 投与 6
週後(イ ン ス リン 投与開始3週後)で m 非投与群 に比較 し有意
性 は消失 した(囲13).
Tお よ び ℃頂点間隔 は m 非投与群で は6週間 にわ たり有意
な変化を示 さな かっ た が , m 投 与群 で は投与 2週後で 117.8 お
よ び138.3 %と有意 に延長 し, m 投与 3週後で は すべ ての m
投与群 で有意に延長 した (図14). T およ び ℃頂点間隔は m
投与6週後(イ ン ス リ ン投与開始 3週後) でイ ン ス リ ン0.2単位
/kg/日 投与群で は 回復効果を示 さなか っ た が, 1.0 およ び 5.0単
位/kg/日投与群 で は 回復し, 5.0単位/kg/日投与群 の Tlお よ び
℃ は そ れ ぞれ 107.2およ び 102.3 % と m非投与群 とほ ぼ 同程
度まで 回復 した(囲14).
3 . 血 液 ･ 眼開門機能 へ の 影響
硝子体 フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ ー の 測定 には ラ ッ ト 12匹 24脹
(m 非投与 6匹12脹, ST Z投与 6匹 12脹) を用い た . 硝子体 フ
ル オ ロ フ ォ トメ トリ ー によ る硝子体中へ の フ ル オ レセ イ ン _ Na
の 漏 出量 は, 引Z 非投与群で は 6週間 にわ たり有意 には 変化せ
ず, ま た S T Z投与群で はイ ン ス リ ン 投与 の 有無 にか か わ ら ず
m 投与 4週後まで m 非投与群 に比較し有意 には変化 しな か
っ た が, m 投与 6週後(イ ン ス リ ン投 与開始3過後)で は m
非投与群 に比較 して 氾 投与辞すべ てで (イ ン ス リ ン投与群に
お い ても) 有意に高値を示 した (図15). しか し 氾 投与 6週後
にお い て蛍光眼底検査 お よび網膜組織学的検査 に異常所見 は認
め ら れ なか っ た (図16). した が っ て 血 液 ･ 脹関門の 機能障害
は 氾 投与 6適後で発症する こ とが硝子体 フ ル オ ロ フ ォ ト メ ト
リ ー で証 明さ れ, イ ン ス リ ン はぎI Z誘発糖尿病 ラ ッ トに お ける
































0 2 4 6
We eks afterS T Zinje ctio n
Fig. 15. E ffe cts of S T Z･indu c ed diabete s a ndtr e atm e nt of
diabetesbyin sulino nintra vitreal flu o resc ein c o n c e ntratio n
m e a su red 2 hr s afte r anintrav enou sinjectio n of flu o re sc ein
SOdiu m du 血g6 weeks a丘e rST Z bje c也o n. n e c olu m n s口
aJld 巨∃indic aten o n-diabetic control(n oST Z, nOin sulin)a nd
PO Sitiv e diabetic co ntr ol (S T Z inje ction , nO in s ulin),
re spectively. D ailysub de r mal iqje c也o n of insu肋 w a s sta rted 3
WeeksafterS TZ injection at hr eedosagesof 匿∃ 0.2, m l.0
and ■ 5.O U/kg/day. Bar s and v e rtic al lin esindic ate the
m e an andstaJldard e n
･
O rin 6eyes of 6rats, re Spe Ctively.
★ P<
0.05v ersu sno n-diabetic c o ntrol.
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Fig. 16. Flu o r e sc ein fundu s angiogr anin a n o n-did) etic co ntr olrat 仏) and a diabetic r at(B)6 w e eks afte rS TZ inje ctio n. Fu ndu s
photogr aphs weretake n5 se c onds afte rinje ctio n of flu o re sc eirl S Odiu m. n e retin al a nd cho roidal v a s c ulatu re re m ain ed
flu o r ogr叩hycal1yn o r mal both in c o ntrol and diabetic rats.
Fig. 17. Light micr ogr叩hs ofthe retinain a n o n･diabe也c c ontrolrat 仏)a nd a did)etic rat(B)6 w e eks afte rST Zinje c也on . He m ato xilin-
















































糖尿病 ラ ッ トの 網膜電囲変化と そ の 要因
Ins山h tr e 血 e nt
B
S T Z iI再ectio n
2 3
W e eks afte rS T Z inje ctio n
Fig. 18. Body w eight(朗a nds e ru mglu co s e c o n c entratio n(B)
in c ontr olrats andS T Z-inje cted rats during3 we eks aAe rST Z
inje ctio n. The wi dthofthe shadeda re aindic ate sthe pe riodof
in s ulin tre atm e nt. SymboIs a ndv ertic al barsindic atethe m ea n
a nd sta nda rd e r ro rin 5r ats, re Spe Ctiv ely. T he rats w e r e
divided into 3 gr o ups(5 ratsin e ach)a sfollo w s; n O n-diabetic
rats(n oST Z, n Oin s ulin) ○,diabetic r ats witho utin sulin ●,
diabetic ratstr eatedwith 5.O U/kg/dayin s ulin ▲ , In sulin w a s
Sub de r m allyinjected o n ce adayfbr l w eek sta rting 2 w e eks
a氏e rS T Zinje ctio n.
*
P< 0.05,





































































Tim e afterS TZi再e edo n(w eeks)
Fig･ 19･ E ffects of ST Z-indu c ed diabete s a nd tre atm e ntby
in s ulin o n retin al m e a n cir culatio ntim e(MC T) (A)a nd
S egm e ntal blo od flo w (SB F) (B). T he wi dth ofthe shaded
a re aindic ate sthe pe riod of in s ulin tre atm e nt. SymboIs a nd
V e rtical bar sindicate the m e an a nd sta ndard e rr orin 5 r ats,
r espe ctiv ely. The r ats w er edivided into 3 gr o ups(5r atsin
e a ch) a sfollo w s; n O n-diabetic r ats (n oS TZ, n Oin s ulin) ○,
diabetic rats witho utin s ulin ●, diabetic r ats ･tre ated with 5.O
U/kg/dayin s ulin▲ . In sulin w as s ub de r mal1yinje cted o n ce a
dayforlw e eksta rting2w e eks afterST Z ir鹿Ctio n. * *P < 0.01
Ve rSu S C O ntrOl.
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複効果を示 さ な い こ と が判明 した .
4 . 組織学的検討
組織学的検査 には ラ ッ ト 1 0匹 20眼 (S T Z非投与5匹10眼お
よ び 引ほ 投与5匹10眼)を用い た . 糖尿 病状態 で の E R G変化お
よ び 血 液 t 眼関 門の 機能低下 は m 投与2週後お よ び 6過後で
検出 され たが , S T Z投与6週後に お い て へ マ トキ シリ ン ー エ オ ジ
ン 染色に よ る組織学的検査で も網膜全層 に お い て 異常所見 はみ
ら れ なか っ た (図17). した が っ て STZ誘発糖尿病 ラ ッ ト にお
ける 早期の 網膜機能異常は E R G変化 (特 に律動様小波の 変化)
に つ づ い て 血 液 ･ 眼瀾 門の 機能異常 と して検出さ れ組織学的変
化に先行し て発現する こ とが 判明 した .
∬ . m 誘発糖尿病 ラ ッ トに お け る網膜血流変化お よび イ ン


































































S T Z叫e cdon
O
W eeks afterS T Z i雨e etio れ
Fig. 20. E ffe cts of S T ZMindu c ed diabete s and tre atm e ntby
in sulin o nthe a mplitude andpe ak latency ofthe a- a nd bq waves
in S T Z-in du c ed diabetic rats. T he graphsA, B, C a nd Dsho w
the cha nge s ofthe a
-W a V e a mplitude, the b- W a V ea mplitude,
the a- W a V epe ak late n cy a nd the b, W a V epe ak late n cy,
r e spe ctiv ely. A11v alu e s a re e xpr e s s ed relativ eto the pr e
-
inje ctio n v alu e s. T he width ofthe shaded are aindic ate sthe
pe riodofin s ulin tre atm e nt. SymboIs a ndv e rtic al bar Sindic ate
the m e an a nd standard er ro rin 5r ats, re SpeC tiv ely. The rats
W e redivi ded into 3 gr o ups(5 r atsin e ach) a sfollo w s; n O n-
diabetic r ats(n oS TZ, n Oin s ulin) ○, diabetic rats witho ut
in sulin ●, diabe伍c ratstre ated with 5.O U/kg/dayin s ulin ▲ .
In s ulin w as subde rm alyinjected o n c ea dayfo rl w e ek





























Tablel･ E ffects ofSTZ-induced diabetes a ndtreat m e ntbyin sulin o nbody weight,S erum glu co se le v ela nd
retin alblo od flow para m e ntersin rats
Number ofthe eyes
No n-diabetes Untre ated diabetes Tre ated d iabetes
(n oST Z, n Oin sulin) (ST Z一 画e ction, n Oins ulin)(STZ-injectio n,insulin tre at m ent)
5 5 5
Body w eight(g)
Ser u mgluc os e(mg/dl)
M e an Circ ulatio ntim e
(MC T,S eC)
Arterydia m eter(iL m)
Vein dia m eter(FL m)
Segm ental blo odno w
























Ea chpara m et r m e asur ed3w eeks aft erST Z injection. 5.O U/kg/dayin sulin w as sub de m a11yinje ctedonc e a
dayfor l w eek starting2 w e eks afterST Ziltje ctio n. * *P<0.0 1v ersus non-diabete s. 榊p< 0,01 v ers us
u ntre ateddiabets.
0 2 3
W e eks afterS T Z irdectio n
Fig.21. Effe cts of S T Z-indu c ed diabete s a nd tr e atm e ntby
in s ulin o nthe a mplitude ofthe o scillato ry pote ntial in S T Z-
indu c ed diabetic r ats . T he gr aphs A, B a nd Csho wthe
Change s ofthe O., 02 a nd O3 a mplitude s, r e Spe Ctiv ely. All
Valu e s ar e expr e sed relative to the pre-injectio n v alu e s. T he
Width ofthe shaded a r e aindicate sthe pe riod of in s ulin
tr eatm e nt. SymboIs and vettical bar Sindic ate the m e an a nd
Standard 弓TrO rin 5 r ats, r eSpe C也v ely. ¶1 e ratS W er edivi ded
into3g;o ups(5r atsin e a血)a s払1lo ws;n O n-diabetic rats(n o
S TZ, n Oin s ulin) ○, diabetic r ats withoutin s ulin ●, diabetic
r ats′tr e ated wi th 5.O U/kg/dayilis ulin ▲ . Ⅰ鵬 ulin w a s
餌b der malbTl輌 e cted o n c e aday 払r lw e ek st a祀 ng 2 w e eks
































W eeks afterSTZ injectio n
Fig. 22. Effe cts of S T Z
-indu c ed diabete s a nd tr e atm e ntby
in sulino nthe pe ak late n cy ofthe o s cillato ry pote ntial in STZ
-
indu c ed diabetic r ats. T he graphs A, B a nd Csho w the
cha nge s ofthe Ol, 02 and O:ipe ak late n cie s, re Spe Ctiv ely･ All
V alu es ar e eXpr eS S ed relativ eto the prepinje ctio n v alu e s. The
width ofthe shaded a r e aindic ate sthe pe riod ofin s ulin
tre atm e nt. symboIs and ve rtic al ba rsindic ate the m e a n a nd
Standard er rorin 5 rats, r e $Pe Ctiv ely. The rats w eredivided
into 3gr o ups(5r atsin e a ch) asfolo w s;nOn-diabe也c rats(no
S TZ, n O ins ulin) ○, diabetic rats wi thoutin s ulin ●, diabetic
r atstr e ated with 5.O U/kg/dayin s ulin ▲ . In s ulin was
sub de r mal抄inje cted o n ce aday for l w e ek sta祀 ng 2 we eks
afte rST Z inje ctio n. * P<0.05, * * P<0.01v e rsu s c o ntr ol.
糖尿病 ラ ッ トの 網膜電囲変化 とそ の 要因
15匹の ラ ッ トを次 の よう に3群 (各群 5匹5眼) に分けた . す
なわち正 常対照群で は S T Zもイ ン ス リ ン も投与せず, 無治療群
で は S TZを投与 した が イ ン ス リ ン を投与せず, 治療群で は m
もイ ン ス リ ン も投与 した .
1 . 血糖値 お よ び体重変化
引佗 60m g/kgの 1回の 腹腔内投与 に よ っ て2週彼の 血糖値は,
非投与群に比較 し有意に 上昇 し (P < 0. 1), m を投与 され た ラ
ッ トが 糖尿病状態であ る こと が確認 され た (図18B). そ の 後イ
ン ス リ ン 非投与群 は高血糖状態を維持 し たが , イ ン ス リ ン 5.0単
位/kg/目 投与群の 血糖値 は1週廟の 投与 で明 ら か に 改善 さ れ
た. また 体重は ST Z非投与群で は 観察期間中 に順調な増加 を示
し たが, m 投 与群で は イ ン ス リ ン 投与の 有無 にか か わ らず, と
もに 釘 Z非投与群に比較 し有意 に低下 し た (図18A).
2 . 網膜血 流変化
S T Z非投与群 の M C T お よ び S B F に は 3週間に わ た り明 ら か
な変化 はみ られ な か っ た: しか しS T Z投与群の M C T は投与 2
およ び 3週後に は そ れ ぞ れ平均1.29 お よ び 1.3 9秒とS T Z非投与
群に比較 し有意 に延長 し, SB F,は そ れ ぞ れ平均7.0 お よ び6.2(×
10
3






































｢ ST ZiI画 tio n
2
W e eks afte rS T Zinje ctio n
Fig･23･ Effe cts of S T Z-indu c ed diabete s a nd tre atm e ntby
in sulin o nthe pe ak inte rv alofthe o s cillato ry potential in S T 乙
induc ed diabetic r ats.
r
m e gr aphs A a nd Bsho wthe change S
Ofthe T. a ndT2 peak inte rv als, re Spe Ctiv ely. Allv alu e s ar e
e xpres s edr elativ etothe pre-inje ctio n v alu e s. T be width ofthe
Shaded areaindic ate sthepe riod ofin sulintr e atm ent･ SymboIs
a ndv ertic al ba rsindic atethe m e an a nd sta nda rd er ro rin 5
rats, re SPe Ctiv ely. The rats w e redivided into3 gro ups(5r ats
in e a ch)a sfollow s;n O n-diabetic rats (n oS T 2, n Oin s ulin) ○,
diabetic rats witho utin s ulin ●, diabetic r ats treated with 5.O
U/kg/dayin sulin ▲ . In s ulin w as s ub de r mal1yinje ctedo n cea
dayforl w e ek starting2 w e eks afte rS T Z ihje ctio n. * P< 0.05,
* *P < 0.01v e rs u s c ontr ol
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単位/kg/日 イ ン ス リ ン投与を行う こ と に より M C T お よ び S B F




/ 秒)と明 らか な 回復効
果 を示 し, S T Z投与 3過後 (イ ン ス リ ン投 与開始 1週後) に は
S T Z非投与群 と の 間の 有意性 は消失 した (図19). 一 方,動 静脈
血 管径 に はS T Z投与の 有無 に関わ ら 有意 な変化 は み ら れ ず,
S T Z投与3週後(イ ン ス リ ン 投与開始 1週後).にお い てS T Z投与
群, イ ン ス リ ン 非投与群お よ び 5.0単位/kg/日投与群 の い ずれ
の 群 間で も有意な変化はみ られ な か っ た(表1).
3 . E R G所見
ユ) a波お よ び b披所見
S T Z投与群 に お け る a 波 お よ び b彼 の 振幅 と頂点潜時 は ,
m 投 与後 3週間に わ たり 引佗 非投与群と比較 し有意 に変化 し
なか っ た . ま た S T Z投与 2週後の 高血糖状態 で イ ン ス リ ン 5.0
単位/kg/日を投与 し血糖値を改善 した 評に お い ても a波お よ び
b波の 振幅 と頂点潜時は, m 非投与群に比 較し有意 に変化 しな
か っ た(図20).
2) 律動様小波所見
S TZ非投与群の 0-, 02お よ び 0‥}振幅 は 6週間に わ たり明らか
な変化は み ら れ な か っ た (図21). しか しS T Z投与群の 頂点潜
Co ntr ol
(10 0. % 02)
タタ.5 % 0ユ
Re c o v e ry
Re c o very
Fig.24. 一宮picalw avefor m s ofthe a- and b-W aV e S Ofthein-Vitr o
eye c up ofan albino l
･
abbitduring pe rfusio n with lOO.0 % 02
a nd 9 9.5 % 02 . Nu m e r als at the rightindicate the tim e
(min ute s)afte r o n s etofpe rfusion with lOO.0 % 02(c o ntrol
ga s)o r99.5 % 02. The uppe r m o st tr ac e sho w s a r espon se
duringinitialpe rfusio n withthe c o ntr olga s. T he secondtra c e
Sho w s a re spo n sedu ring perfusio n with the 99.5 % 02. The
third a nd fo u rthtra c es sho w re c o v e ry a丑e r repe rfusion with
the c o ntr olga s. T he upw ard deflectio nindic ate spo sはvity of
the vitre o u s sidein refe re n c eto the s cle r alside. T he upw a rd
and do wn W ard defle ctio n s at the botto mindic ate r espe ctiv ely
･
OnSetしa nd c es satio n ofstim ulu slight. Stim ulu sinte n sity3.5 ×
102lu x atthe retin a. Tim econstantO.3 se c.
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時 は明 らか に延長 し, m 投与2週緯の 02お よ び 0:～は そ れ ぞ れ
125.3お よ び123.5% と m 非投与群 に比し有意 に延長 し,3週 後
で は さ ら に そ の 潜 時 の 延長が顕著 と な っ た (P < 0. 5 お よ び
P < 0. 1). イ ン ス リ ン 5.0単位/kg/日投与群 にお け る S T Z投与
2週後(イ ン ス リ ン投与開始前)の 02お よび 0こlは そ れ ぞ れ 115.3
お よ び120.1 % とS T Z非投与群 に比較 し有意 に延長 し て い た が ,
イ ン ス リ ン 5.0単位/kg/日 を1週間投与 し血 糖値 が改善 した 状
態 で は そ れ ぞ れ 100.2 お よ び10 3,2% と 明 らか に 回筏 し た (図
22). また m 非投与群の Tlお よ び ℃ 頂点間隔は 3週間 に わ た
り有意な変化 を示さなか っ た が, m 投与群の Tlは m 投与 2
過日 で123.4 % と有 意 に延長 し, 3過日 で は さ ら に そ の 潜時 の 延
長が顕著となっ た (P < 0. 1). m 投与群の ℃ は S T Z投与 3週
目で 128.0 % と有意 に延長 した が , イ ン ス リ ン 5.0単位/kg/日投
与 は こ れ ら の 変化 を可 逆的 に回復 さ せ , イ ン ス リ ン に より律動
様小波の 異常 が可逆的 に回復す る と い う実験 の 成績が確認 さ れ
た(図23).
】旺. ウサ ギ摘出眼杯 ER Gに お よ ぼす酸素分圧 の影響
酸素分圧 の 実験 に は 白色 ウサ ギ1 5匹15眼 を使用 し た . 潅流
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柑picalw av efor m s ofthe a- and b⊥W aV e S Ofthein⊥Vitr o
eye c up ofan albin o rabbitdu ring pe rfu sio n with lO O.0 % 02
a nd 95.0 % 02. Nu m e r als at the rightindic ate the tim e
(min ute s)afte r o n set ofpe rfusio n with lOO.0 % 02 (c o ntr ol
gas) o r95.0 % 02. T he up pe r m o st trac e sho w s a r e spo n s e
du ringinitialpe rfusio nwiththe c o ntrolg
･
a S. T he se c o ndtr ac e
sho w s a r e sponseduring pe rfusio n withthe 95.0 % 02. The
third and fo u rthtr ac e s sho w r e c o v e ry after r epe rfusio n with
the c o ntrolga s. T he upw ard deflectio nindic ate spo sitivity of
the vitre o u s sidein refer en c etothe s cle ralside. T he upw a rd
and do wn W a rd defle ctio n s at the.botto mindic ate re spe ctiv ely
O n S eta ndc e s satio n ofstim ulu slight. Stim ulu sinte n sibT3.5 ×
10
2




















































0 15 3 0 45
Tim e a魚e rpe沌 ISio n(mim)
Fig. 26. The a mplitude 仏)a nd peak late n cy(B)ofthe a-W aVe
du ring perfusio nwith 9.5 % 020 r95.0 % 02inthein
-vitr o eye
cup ofthe albin o rabbit. The pe r ce ntage s(m e a n a ndsta ndard
err o rin 5 eye s e a ch)ofthe a mplitude a ndpeal(late n cydu ring
perfusio n with 99.5 % 02(◎)o r95.0 % 02(霊)totho s e at the
e nd oftheinitialpe rfu sio n with lO O.0 % 02(c o ntrolga s),
(te sted ga s/c o ntr olga s)× 100, W er eplottedagain st thetim e
afte r o n set(tim eO)ofpe rfusio n with 99.5 % 02 0r9 5.0 % 02.
T he widthofthe shaded a re aindic ate sthe period ofpe rfusion
with 99.5 % 02 0 r9 5.0 % Oz. SymboIs a ndvertic al bar sindicate
the m e aIl a nd sta ndard errorin 5 eye s, re Spe Ctiv ely. Stim ulus
inte n sity3.5 × 10
























0 15 3 0 45
Tim e afterperfnsio n(min)
Fig. 27. T he a mplitude (A) a ndthe pe ak late n cy (B) ofthe b
-
w a v edu ring pe rfusio n with 9 9･5 %a nd 95･0 % 02in thein
-Vitr o
eye c up ofthe albin o r ab bit. T he pe rc entages (m e a n and
sta ndard e rr o rin 5 eye s e ach) ofthe a mplitude a nd pe ak
late n cydu ring pe rfusio n with 99.5 % 02(◎)or95,0 % Oz(田)
to tho se at the e nd oftheinitialpe rfu sio n with lOO･0 %02
(c o ntr olga s), 仕e sted ga s/ co ntr olga s) × 100, W e r eplotted
again stthe tim eafte r o n set(tim eO)ofperfusio n with 99･5 %
02 0 r95.0 % 02. T he wid thofthe shAded a re aindic atesthe
period ofpe rfusio n with 99･5 % 02 0 r95･0 % 02･ SymboIs a nd
v e rtical bar sindic ate the m e a n a nd standa rd e rro rin 5 eyes,
re spe ctiv ely.
* P< 0.05,
* *P< 0.0 1v e rs u s c o ntr olgas(tim eO)･
糖尿病ラ ッ トの 網膜電図変化 と そ の 要因
Fig. 28. Typicalw avefo rm s ofthe o s cillatory pote ntialofthein-
Vitro eye cup ofa n albin o r ab bitdu ring pe rfusio n with lOO.0 %
02 a nd 99.5 % 02. Nu m e rals at the rightindic ate the tim e
(min ute s) afte r o n s et ofpe rfu sio n with lOO.0 % 02 (c o ntr ol
gas)o r99.5 % 02. T he up per m o st tr ac e sho w s a r e spo n se
du ringinitialpe rfusio n withthe c o ntrolga s. The se c o ndtr ac e
Sho w s a re spo n sedu ring pe rfusio n withthe 99.5 % 02. The
third a nd fo u rthtra c e s sho w r e c ov e ry after repe rfusio n with
the co ntr olga s. T he upw ard de幻e ctio nindic ate spo sitivity of
the vitr eous sidein reftre n c eto the scle ralside. T he upw ard
deflectio n at thebotto mindicate o n setofstim ulu slight. Tim e
C O n Stant3m s e c.
Fig･29. Typic alw a v efor m s ofthe o scillato ry pote ntialofthein-
Vitr oeye cup ofa nalbin o r abbitdu ring perfusio nwith lOO.0 %
02 and 95.0 % 02. Nu m e r als at the rightindic ate the tim e
(minute s) afte r o n s et ofperfu sio n with lO O.0 % 02 (c o ntr ol
gas)o r95.0 % 02. T he up pe r m o st tr a c e sho w s a re spo n s e
du ringinitialperfusio nwiththe c o ntr olga s. ¶1e Se C O ndtra c e
Sho w s a re spo n sedu ring perfusio n with the 95.0 % 02. T he
third and fo u rthtrac e s sho w r e c ov e ry af[e r repe rfusio n with
the co ntrolga s･ T ne upw ard denectio nindic ate spo sitivity of
the vitr e o u s sidein refer enc etothe s cler alside. T he upw ard
defle ctio n at thebotto mindic ate o n s et ofstim ulu slight. Tim e



































0 15 30 45
Tim e afterperfusion(min)
Fig. 30. The a mplitude(朗a ndthe pe ak late n cy(B)ofthe丑rst
pe ak(01)ofthe oscillatory pote ntial du ring pe rfusio n with
99.5 % 02 0 r95.0 % 02in thein-Vitro eye cup ofthe albin o
r ab bit. T he pe rc e ntages(m e an and sta nda rd err o rin 5 eye s
e ach)ofthe a mplitude a ndpe ak late n cydu ring perfusio nwith
99.5 % 02(⑳) o r95.0 % 02(悶)to tho s e at the e nd ofthe
initialpe rfusio n with lOO.0 % 02 (c o ntrolga s),(te sted gas/
C O ntr Olga s) × 100, W e replotted again st血e tim e afte r o n s et
(tim eO)ofperfusio n with 99.5 % 02 0 r95.0 % 02. The wid th
Ofthe shaded a reaindic ate sthe pe riod ofpe rfu sio n with
99.5 % 02 0 r95.0 % 02. SymboIsandv ertical ba rsindicatethe
m ea n and standa rd e rro rin 5 eyes, reSP9Ctively.
★ ★ P < 0.01





























0 15 30 45
Tim e afterperfusio n(min)
Fig. 31. T he a mplitude (A)a nd the pe ak late n cy (B)ofthe
S e CO ndpe ak(02)ofthe o scillato ry pote ntial du ring perfusio n
With 99.5 % 020 r95.0 % 02inthein-Vitr o eye cup ofthe albin o
rabbit. The per ce ntage s(m e an a nd sta ndard e rro rin 5eye s
e a ch)ofthe a mplitude andpeaklatencydu ring pe rfusio nwi th
99.5% 02(◎)o r95.0 % 02(匝)to tho s e at the e nd ofthe
initi alperfusio n with lOO.0 % 02(co ntrolgas), (te sted ga s/
C O ntr Olga s) × 100, W e replotted again st thetim e afteronset
担m eO)ofpe rfu sio n with 99.5 % 02 0 r95.0 % 02. ¶1e Widthof
the shaded a re aindic atesthe pe riod ofperfusio n with 99.5 %
02 0r9 5.0 % 02. SymboIs and v ertical barsindicatethe m ea n
a nd sta nda rd e rro rin 5 eye s, r e SPe Ctiv ely.
* P< 0.05,
★ ★ P <





































0 15 30 45
Tim e afte rpe rfusio n(min)
Fig. 32. T he amplitude(朗and the pe ak late n cy(B)ofthethird
pe ak(0｡) of the o scillato ry pote ntial du ring pe rfusio n with
99.5 % 02 0r95.0 % 02in thein -Vitr o eye c up ofthe albin o
rabbit. ¶1 ePe rC e ntage S(m e an and standa rd e rr o rin 5 eye s
e a ch)ofthe a mplitude andpeak late n cydu ring perfu sio n with
99.5 % 02(○) o r95.0 % 02(由)to tho s e at the e nd ofthe
initialperfusio n with lOO.0 % 02 (c o ntrolgas),(te sted ga s/
c o ntrolga s) × 100, W er eplotted again st the tim e afte r o n s et
(tim eO)ofpe rfusio n with 99.5 % 02 0 r95.0 % 02. T もe width
ofthe shaded are aindic ate sthe pe riod ofpe rfusio n with
99.5% 02 0 r95.0 % 02. SymboIs a ndv e rtical ba rsindic atethe
m e a nandstanda rd e rro rin 5eye s, re Spe Ctiv ely.
★ P< 0.05,
☆ ★
P< 0.01v er su s c o ntr olga s(tim eO).
液 に 通気す る酸素濃度1 00. %を対照 と し て , 9 9.5 % お よ び
95.0 %酸素 の 場合の a乱 b波 お よ び律動様小波 の 変化を図 24-
33 に示 した .
1 . a波お よ び b披所見
港流液に通気す る酸素濃度100. %を対照 と し て99.5 % およ
び95.0 %酸素 の 通気 で は a波の 振幅 お よ び頂点潜時 に有意な変
化 は認 め ら れ な か っ た (図 24, 25, 26). また99.5% 酸素 の 通気
に換えても b波振幅お よ び 頂点潜時に は 有意 な変化 は認 め られ
な か っ た . し か し9 5.0 %酸 素 の 通気をす る こ と に よ っ て
100. %酸素通気 に比 べ b波板幅は約58% にまで 有意 に低下 し
(P < 0. 5),b波頂点潜時 は平均 136 % にまで 有意に延長 した(図
27). こ れ ら の 変化 は対照潅流条件である 100. %酸 素 に置換す
る こ と に より30分後 には可逆的に回復 した .
2 . 律動様小波所見
01, 02お よ び 0｡振 幅 は99.5 %酸素 の 通気で は100. %酸素通
気 に比較 し有意 に は 変化しなか っ た が (園28), 95.0% 酸素 の 通
気 に よ りそ れ ぞ れ 61.9, 71.4 お よ び 52.1 %と 有意 に低 下 した
(図29,30 A, 31 A,32 A). 99.5 %酸素の 通気で は 100. %酸 素通
気に比較 し 01頂 点潜時は有意な変化 しなか っ た が , 02お よ び
03頂点潜時は 133. お よび 140.1 %
'
と有意 に延長 し, これ らの 潜
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Fig,33. T he Tl 仏) and Tら(B)pe ak inte rv als ofthe o s ci11atory
pote ntialsdu ring pe rfusio n with 99.5 % 02 0 r9 5.0 % Ozin the
in ヤitro eye c up ofthe albin o rabbit. ¶lepe rC e ntage S(m e an
andsta nda rd e rr orin 5 eye s e a ch)ofthe pe ak interv al du ring
perfu$io n with 99.5 % 02(◎)or95.0 % 02(溺)totho s e atthe
e nd oftheinitialpe rfusio n with lOO.0 % 02(c o ntr olga s),
¢e stedga s/c o ntrolga s) × 100, W er eplottedagain stthetim e
afte r o n s et仕im eO)ofperfusio n with 99.5 % 02 0 r95.0 % 02.
Tne width ofthe shaded ar e aindic ate sthe period ofperfusion
with 99.5 % 02 0 r95.0 % 02. SymboIs andv e rtic al bar sindicate
the m e an a nd sta ndarde rr o rin 5eye s,r e Spe Ctiv ely.
* P< 0.05,
* *P <0.0 1v e rs u s c o ntrolga s(tim eO).
3 1 B
,
32 B). Tlお よ び T2頂 点間隔 は 99.5 %酸 素通気 で は
100. %酸素通気 に比較 し137.1 お よ び123.8 % と有意 に延長 し,
95.0 %酸素 の 通気 に お い て も同様 に顕著 に延長 した (図33). こ
れ ら の 変化 は対照潅流条件 で あ る100. %酸 素 に置換する こ と
に よ り30分後に は ほ ぼ可 逆的 に回複 した ( 図33). した が っ て
撒流液 の 酸素分圧 の 低下 に E R Gは 鋭敏 に反応す る こ と が 明ら
か と な っ た . と く に律動様小波 の 頂点潜時 は他の E R G成分に
先行 して酸素分圧の 低下 に極め て 鋭敏 に延長 した .
考 案
糖尿病網膜症 は, 糖尿病性神経症 お よ び 腎症 と並 ぶ糖尿病 3
大合併症 の 一 つ と さ れ て い る . 網 膜症の 最大 の 問題 は, 適確な
予防ま た は治療 を行 な わ な い 限り着実 に失明 へ と進展 して い く
こ とで あ る . 近年の 先進国で は 高脂肪食の 摂取
23) 2ヰ) や ス ト レ ス
の 増加
25)2 6) に伴 っ て 糖尿病人 口が 急激に増加 して お り, 糖尿病
に 起因す る失明者 の 増加も数多く報告 さ れ て い る . Eabn と
Hille r
2乃 に よれ ば , 米国 にお い て 失明(法律的 には 視力 20/200 以
下 と 定義され る) と 判定 さ れ た症例 の うち糖尿病 に起因する率
は約10 % であり, 4 5～ 74歳 で は約 20 % に達す る と い う. また
ス コ ッ トラ ン ドに お い て 糖尿病 は失明原因の 約 10 %を占め ,45
～ 54歳, 55 ～ 64歳 の 年代 で は失明原因 の 筆頭 と な っ て い る
28)
･
糖尿病 ラ ッ トの 網膜電囲変化 と そ の 要因
オ ラ ン ダで は 1982年 の 時点 ですで に糖尿病 は失明原因の 筆頭
と なり, そ の 数ほ 失明患者の 約 21% に達 して い た29). そ の 他イ
ギリ ス の ウ ェ
ー ル ズ 3【l) や デ ン マ ー ク 叫 にお い て も同様 に糖尿病
は失明原因 の 筆頭 に挙げ られ , 失明 の 危 険性は糖尿病患者で は
非糖尿病者 より 50～ 80倍高い と の推測もある 31). 一 方, 日本で
も日 本失明予防協会と 日 本眼科医会と が協同で行 っ た全国 8府
県の 視覚障害者認定診断書 に基づく失明原因調査
32) で は網膜症
が失明原因の 第 一 位 で あっ た . こ の よ うに 世界的に網膜症 に よ
る失明者 は着実 に増加 して お り, 光凝 固治療が普及 し て き た に
もか か わ らず糖尿病 に よ る失明の 発症率お よ び 有病率 が減少す
る傾向に な い の は お そ ら く糖尿病自体 の 発症率が増加 して い る
ため と 考え られ , 日 本で の 糖尿病 の 有病者は約 600万人に達す
ると推定 さ れ て い る3=i) . したが っ て 網膜症対策 は眼科領域 にお
ける 重要課題 であ る.
古く か ら網膜症の 病態把握 を目的とする多く の 研究 が な さ れ
てきた34)35). しか し網膜症が多彩な臨床所見 を呈する こ と, ヒ ト
と同様な網膜症所見を発症する動物 モ デ ル が な い こ と ､ さ ら に
網膜症の 病態進行を定量的に把握する手段 が乏 しい こ と な どが
問題となり, 現在 に お い て もそ の 病態 は 十分 に把握 さ れ て い な
い
. 網膜 症診断に は 通常 の 眼底検査 に 比 べ て 蛍光眼底検査 で は
毛細血 管痛 な ど が よ り高率 に検出さ れ る こ と が 知 ら れ, 中川
ら
36)は通常の 眼底検査法 に よ っ て は網膜症が検出 され ない 症例
にお い て蛍光眼底撮影 に よ る異常検出率は 21.1 % であっ た と し
てい る . しか しそ の
一 方 で 蛍光眼底検査 にお い て も網膜症 を見
逃す場合も少なく な い . すなわち蛍光眼底検査で は網膜血 管系
に異常が 生 じ にく い 前網膜症を検出す る こ と は 困経であり, 発
症後の 進行過程を評価する客観性 お よ び 定量性 にお い て も問題
がある . また蛍 光眼底検査お よ び前述 の 硝子体 フ ル オ ロ フ ォ ト
メ トリ ー 法で は 蛍光造影剤投与に よ る薬剤性 シ ョ ッ ク の 問題を
常に念頭 にお く必要があり, しか も短期間で の 反復投与 は困難
でと も に万全な検査法 と は 言い 難 い . し た が っ て 網膜症 の 発
症機序 に つ い て は 多く の 仮説が提唱 さ れ る もの の , そ の 仮説 の
検証が十分 に行 わ れ ず, こ の 点 は網膜症 に対す る治療薬 を開発
する 上 で も極め て 深刻な問題で ある .
Yo n e m u r aら
‖)は 糖尿病患者 に お い て 眼底 に 異常が検出 さ れ
ない 初期段階に お い て す で に E R Gの 律動様小波 に異常が 生 じ
る こ と を報告 し, こ の 所 見 は網膜症 の 発症過程 を把揺す る 上 で
有効な指標 にな りう る こ と を 明ら か に した . そ れ 以 来, E R G は
網膜症の 早期診帆 重篤度の 判定お よ び 病態把握 に活用 さ れ る
とと も に, 網膜症治療薬開発の 評価指標 と して 動物モ デ ル に お
い て も活用する こ と が期待さ れ て い た . しか し薬剤の 効力評価
と い う面 に お い て E R G は十分 に普及 して き た と は 言 い 稚 い の
が現状 で あり, 動物眼 に お ける E R G測定 に は 臨床 と は 異 な る
種々 の 考慮すべ き問題があ る. そ の 第 一 点 は, 動物 の E R G記録
が麻酔下 で 行う こ と を余儀 なく され る た め , ヒ ト と は異 なり麻
酔の 影響を無視 できな い こ と が挙げら れ る . しか し被験動物 を
麻酔する こ と は実験を容易 に し, か つ 動 物愛護の 観点 か ら も不
可欠である . W ata n abe ら 37)は ウ サ ギ お よ び ラ ッ トの E R G記録
にお い て ウ レ タ ン と ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻 酔と を比較 し, 動物
の 麻酔 には ウ レタ ン を推奨す る と結論 した が , 米柑 ら38)は ラ ッ
トにお ける ウ レ タ ン麻酔 下 で は a披お よ び b彼の 振幅が減少す
る と して お り, また 発 ガ ン性を有す る点
39) に つ い
`
て も懸念 さ れ
る
. し た が っ て ウ レ タ ン 麻酔 は頻回 に E R G測定を必要 とす る
実験に は 不適当と判断 し, 本研 究で は マ ウ ス の E R Gを測定する
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際に 用い ら れ て きた塩酸ケ タ ミ ン お よ び塩酸 キ シラ ジ ン を併用
する こ と に し た . Sas o v etz40)は , 有 色 ウサ ギ にお い て 塩酸 ケ タ
ミ ン は 2 5m g/kgの 投与量ま で は E R G に影響をお よ ほ さ ない と
して お り, 杉 本 ら
41) は 有色 マ ウ ス に お い て 塩酸 ケ タ ミ ン (8 0
m g/kg) と塩酸 キ シ ラ ジ ン (20mg/kg) の 混液を用い た麻酔下
で は 無麻酔 下 と ほ ぼ変 わ らな い E R G記録が 可能 である と緒論
した . 本研究 で 用 い た麻酔量は こ れ ら の 報告で の 投与量 より少
量であり, した が っ て E R G にお よ ぼす麻酔の 影響は ほ と ん どな
い と推察さ れ る . 第二 点 と して は , 動物 で は E R G用の 光刺激条
件 ･ 順応条件 に骨法がない こ と が挙げら れ る . 深い 暗順応状態
で は 律動様小波 は減弱す る の で , 本研 究で は律動梯小波を明瞭
に観察する た め に, 5分間隔で2回に 分けた光刺激 の うち 2回目
の 光刺激 に より律動梯′J､彼を記録 した . ま た E R G記録用関電
極 にも配慮 し, 本研究 で は実験期間中の 動物 の 成長に伴う眼球
の 大きさ の 変化 に合わ せ 3種類の 電極 を使 い 分けた.
糖尿病動物 モ デ ル は その 発症が 遺伝的に規定 さ れ たもの と外
科的あ るい は 化学的処置を施 して 糖尿病を惹起 さ れ たもの に大
別 され るが , 外科 的ある い は化学的処置を した モ デ ル は 糖尿病
の 病態 生理の 解析 に有用であ る と さ れ て い る4 2)43) . S T Z は カ ビ
の 一 種 の 封γ申 わ〝ひCeざ αCゐ和 椚∂那花g5に由来す る抗生物質で , そ
の 催糖尿病作用 は Rakieten ら44) に より初 め て 報告 され た . そ
れ 以 来, ア ロ キサ ン にと っ て代わ り, 実験的糖尿病モ デ ル 作成の
目的 に広く用 い ら れ て い る . こ の 催糖尿病作用の 機序は , 主 に
迅速 か つ 不可 逆性 の 壊死を伴う膵 ′9 細胞 に対する特異的 な細
胞毒性 に よ る もの で あり, そ の 結 果と して 膵ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島
の N A D含量を減少 させ , プ ロ イ ン ス リ ン生 合成を阻害す る こ と
が 知 ら れて い る 45 卜 48). ま た m は ア ロ キ サ ン と は異 なり, 成熟
ラ ッ ト に投与 した 場合 に膵′･9細胞 に対する変性効果を投与量 に
より調節できる こ とが Ju nod ら4 9)に より報告 され て い る . す な
わ ち成熟 ラ ッ ト に対 して ST Zを65 ～ 90mg/kg体 重と い う大量
を投与す る と イ ン ス リ ン 依存型糖尿病 (in s ulin -depe nde nt
diabete s m e11itu s,l D D M) モ デ ル が 作成さ れ るが ,45m g/kg体重
程度 に投与量を少なくする と軽度の イ ン ス リ ン 非依存型糖尿病
(non-in sulin-depe nde ntdiabete s m ellitu s, NI D D M) モ デ)L/と な
り, 投与量 や投与方法に よ り程度の 異な る糖尿病モ デ ル の 作成
が 可能 であ る と し て い る50). 本実験 モ デ ル は こ の 分類の 投与･ 量
に基づ くと ID D Mモ デ ル に属す る が, 本研究で は 耶 投与 によ
る急性 の 死 亡 を 回避す る た め に腹腔内投与 を採用 した の で , 変
性効果 が比較的績和 され たN ID D Mモ デ ル と考え る べ きで あ ろ
う. そ の 他の 外科的ある い は化学的処置を施 す糖尿病 モ デ ル と
して は, 膵臓摘 出
5り52)
, ア ロ キ サ ン投 与 瑚
4) お よ び ガ ラク ト ー ス
投与 晰 6) によ る 動物 モ デ ル が 報告 され て い る もの の , 本モ デ ル
を含め い づ れ の モ デ ル に お い て もその 病態に迫る研究 に は乏 し
く, 特 に E R Gの 律 動様小波所見と そ の 他 の 眼検査所見, 血 液 ･
日艮関門機能お よ び血 流動態と の 関連に つ い て の 報告は な い . そ
こ で 本研究で は , S TZ誘発糖尿病 ラ ッ トの 律動様小波 を中心 と
す る E R G成分の 詳細 な解析 を行い , 眼底検査, 血 液 ･ 眼関門機
能, 血 流動態 お よ び網膜組織学的所見と の 関連性 に つ い て検討
し た . そ の 結果, 眼底検査所見や血 液 ･ 眼関門機能 に異常が認
め られ ない S T Z投与 2過後 にお い て a披お よ び b披 には ほ と ん
ど異常 は認 め ら れ な か っ た が, 律動 様小波の 頂点潜時 は有意 に
延長 し, そ れ ら の 変化 はそ の 後 の 経過 と と も に顕著 とな っ た .
すな わち本実験 モ デ ル に お ける網膜横能異常は , 糖尿病状態が
誘発 された後の 血液 ･ 眼関門の 機能異常や網膜組織学的異常に
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先行す る こ とが 判明 した . 本研 究で 認め ら れ た変化の 中で 注目
す べ き点 と して は, 律動棟小波 にみ られ る頂点潜時 の 変化が 01
よ りも 02, さ ら に 02より も 03に顕著 に認め ら れ, また 頂点間隔
である Tlお よ び ℃ の 延長が顕著であ っ た こ と が挙げ られ る が ,
律動様小波 の 起源が ア マ クリ ン 細胞を含 む網膜内回帰性神経回
路網 にあ る と考えら れ て い る5
7】 こ と を考慮す る と, よ り多く の
神経回路網を介 して記録 される 02お よ び 0｡に よ り顕著な機能
異常 が 生 じ や すく な る こ と で 説明 でき よう .
一 方 , Ke r n ell
ら
58) 59) は10 日で血液 ･ 眼関門機能が低下する と して い るが , 本
研究 で は血液 ･ 限関門 の 機能低下 は糖尿病誘発6過後 と彼 ら の
報告5幻59) に比 べ か なり遅い 時期 に検出 され た. こ の 相違 の 原因
と して , 硝 子体 フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ
ー 値 は糖尿病 の 病態や 限
透光体 の 条件 の 相違 な どに依存す る と さ れる . す なわ ちフ ル オ
ロ フ ォ ト メ ト リ ー 催 は後部硝子体剥離60), 白内障61) お よ び硝子
体混濁
62) な ど の 有無 や程度 に左右 され る と い う臨床報告や , ま
た 動物 モ デ ル で は糖尿病誘発剤 の 種類, 投与経路 お よ び投与量
に起因する糖尿病病態 の 違 い に も依存する との 報告もあ る 6a)
6ヰ)
した が っ て m の 投与量な ら び に投与方法が本研究 と は 異な
り, 血糖値も 400 ～ 500m g/dl と高 い ラ ッ トに お ける Ke rn ell
ら
卵 9) の 報告 と本研究 と の 間で の 硝子体フ ル オ ロ フ ォ トメ トリ
ー 値の 異常出現時期の 相違 は上 記の 実験条件の 相違 に起因す る
可能性 があ る . い ずれ にせ よ, 本 モ デ ル で は糖尿病状態 を背景
に眼底異乳 血 液 ･ 眼関 門の 機能低 下な ら び に網膜組織学的異
常 に先行 し, 網膜神経回路網の機能異常が生 じる と い う松村
65)
の 提 唱 す る 糖 尿病性網膜 内神経症 (diabetic intr a r etin al
n e u r opa血カ の 概念 に よく適合 し, そ の 機能低下を阻止ま た は 回
復させ る薬剤 は網膜症の 治療薬 と な りうる可能性があ る.
網 膜症発症後 の 治療 で は 網膜光凝固療法が そ の 中心 で ある
が
, 予防的な観点で は食事療法お よ び イ ン ス リ ン投 与 に よ る 高
血糖是正が有効 であ る と さ れ て~き た 66). しか し高血 糖是正 に 関
して は, よ り早期か ら の 厳格 な高血 糖是正 の 重要性が指摘 され
て い る もの の , 科学 的 に証明 し た報告は なか っ た . I D D M患者
144 1名を対象と し た 米国の diabete s controla nd c o mplic atio n s
出血 (D C C¶ で は , 患者を 一 次予防群(細小血管合併症 の 発症 を
予防 しう るか) お よ び二 次介入群 (細小血管合併症 の 進展 を阻
止 しうる か)に分け, 各群 ごと に 無作為に現行イ ン ス リ ン治療群
と強化イ ン ス リ ン 治療群 に割り付け, 糖尿病 コ ン ト ロ ー ル 状 態
と各種合併症 の 累積悪化率 を平均 6.5年に わ たり追跡調査 した
結果が近年報告され た
67卜 69)
. それ に よ る と, 強化 イ ン ス リ ン 治
療群 に お い て は 良好 な血糖是正 を維持でき, 細小 血管症 の 累積
悪化率を有意 に低下 させ る こ とが 可能であ っ た. そ の 際の 網膜
症, 腎症 お よ び 神経症 の 発症 ･ 進展の 相対 リ ス ク 減少率 は そ れ
ぞ れ 63,54 およ び 60 %で あり, I D D M患者に お い て 発症早期か
ら の 厳 格な高血糖是 正 の 重要性が証明さ れ た . 一 方 , 我 国 にお
い て も NIDD M患者 にお い て も D C C T に よく似 た調査
70) が 行 わ
れ た . こ の 研究70)で は熊 本大学代謝内科 におい て 中間型イ ン ス
リ ン 朝 1固ま た は 朝夕 2回で加療され て い た慮者お よ び新規イ
ン ス リ ン 治療患者 110名を 一 次予 防群(網膜症 な し, 尿 ア ル ブ ミ
ン 排泄量 30mg/日以 下)と 二 次介入群(単純性網膜症, 尿 ア ル ブ
ミ ン 排泄量 300mg/日以下) に分け, そ れぞ れ中間型イ ン ス リ ン
治療群また は イ ン ス リ ン 頻回注射療法群 に無作割 こ割り付け, 6
年 間の 追跡調査を行 っ た . その 結乳 イ ン ス リ ン頻 回注射療法
群で は中間型イ ン ス リ ン 治療鮮 に上ヒ瞭r
■
し良好 な高血糖是正 が可
能となり, 網 膜症増悪 の 粗相対リ ス ク減少率は 一 次 予防群 にお
い て は 7 6 %. 二 次 介入 群で は 56% と D CT と ほ ぼ同等の 値を
示 した . ま た 一 次予防群 で は イ ン ス リ ン 頻回注射治療群 にお け
る網膜症増悪者は中間型 イ ン ス リ ン 治療群 に比較 し1/4 にも達
しなか っ た . こ の よう に NI D D M におい て もI D D M と同様 にイ
ン ス リ ン 頻 回注射療法に よる厳格な高血糖是正 が網膜症 の リス
クを減少 さ せ る こ とが 実証 さ れ た
70)
. しか し長期間に わ たり高
血糖 が持続 した症例 や糖尿病未治療例で は短期間に急激に血 糖
値 を 正 常化す る と 網膜症 が 急激 に進行 す る と の 報 告 が あ
る
71)7Z)
. 清 水 ら 73) は 単純網膜症を有す る NI D DM 74例 131眼に
つ い て 初診後 3 ケ月 間にお い て HbAl｡ を 3 %以 上低 下 さ せ た群
で は 3 %未満低下 させ た群 に 比 べ , そ の 後 2年間 の 網膜症の 進
行率が高く, 網膜症 の 改善率は低か っ た と して い る . 長期間に
わ た り高血糖が持続 した症例 で は, 網膜症悪化防止の 観点か ら,
H b Al｡ を1 %低下 させ る の に約2 ケ月 間をかけ る べ き と の 意見が
ある74).
と こ ろで , こ の イ ン ス リ ン 投与 に よ る 高血 糖是正 が E R G変化
を回復 さ せ た と の 報告は 一 報 しか なく 75), さ ら に その 機序を検
討 した 報告 はない . そ こ で糖尿病 にお ける網膜機能異常 に対す
るイ ン ス リ ン の 治療効果を検討す る こ と を目的と して , 糖尿病
に よりER G変化 が生 じたS T Z投与3週後よりイ ン ス リ ン投与を
開始 し, そ の E R G変化回復効果に つ い て 調 べ た. 今 回用 い たイ
ン ス リ ン 製剤 は速攻型イ ン ス リ ン と 中間型 イ ン ス リ ン をそ れぞ
れ 3:7の 割合 で含有する混合型製剤であり, そ の 臨床用法 は 1回
4 ～ 20単位/日 の 皮下 注射 である . 本研究 で は, 臨床 投与量に準
じ 0.2, 1.0 お よ び 5.0単位/kg/日 の イ ン ス リ ン を投与 した が , 投




こ の 点 を考慮 し , イ ン ス リ ン 投与期間中 の 観察 に は特
に 注意を払 っ た が , 一 般症状を見 る限り低血糖 シ ョ ッ ク を示唆
する異常所見は み ら れず , イ ン ス リ ン投 与 に よ る副作用は なか
っ た . こ れ らの イ ン ス リ ン投 与量下 に お い て は投与量 に依存し
て 血 糖値 は是正 され , こ れ に伴 っ て律 動梯小波 の 変化も回復し
た . 特 に 5.0単位/kg/日投与群 で は 正常村照(非糖尿病)群 とほ
ぼ 同程度 に ま で 血 糖値 お よ び 律動様小波 の 変化 が回復 した の
で , 糖尿病誘発 3週複 の 律動様小波の 異常 は可 逆的であ る こ と
が 明か と な っ た . こ の 知見 は, 高血 糖是正 は律動様小波 の 異常
に反映 され る網膜機能障害 を回復 させ る効果 を有する こ とを実
験的に証明 した の み な らず, こ の 律 動様小波の 変化が S T Zの 毒
性 に起因せず糖尿病状態 に由来する こ と も明示 して い る .
一 方 , イ ン ス リ ン は硝子体 フ ル オ ロ フ ォ ト メ トリ ー に よ っ て
検 知さ れ る 血 液 ･ 眼関門 の 障害 に対 して は全く回復効果 を示さ
な か っ た . Wh ite ら
7町 や Ke r n ell ら
58)59) は イ ン ス リ ン 注射に よ
る集中療法 によ り硝子体 フ ル オ ロ ブ オ ト メ トリ ー の 異常所見が
多くの 患者で回復 し, 患者 に よ っ て は正 常化 した と 報告 した■ こ
の 可 逆性は ラ ッ トに よ る動物実験 に お い て も確認 さ れ た
78)
. し
か し本実験 モ デ ル で は m 投与 6週後 に お い て硝子体 フ ル オロ
フ ォ トメ トリ ー 倍 は高値を示 し, 血 液 ･ 眼関 門の 異常 を呈 した
が , こ の 所 見は イ ン ス リ ン に よ っ て 回復 せ ず, した が っ て イ ンス
リ ン に よ る 血 液眼関門 の 障害の 可 逆性 を証明で きな か っ た . 3
週間 の イ ン ス リ ン投 与で は 硝子体 フ ル オ ロ フ ォ ト メ トリ
ー 値の
有意 な 回復 はみ ら れ な か っ た の で , その 可 逆性を期待す る上 で
は さ ら に 早期か ら, ない しは さ ら に長期 の イ ン ス リ ン 投与が 必
要かも しれ な い . 網 膜症治療 の 早期開始 の 有用性 に関 して は,
イ ン ス リ ン 療法 に限 らず網膜光凝固療法に関す る Aga rd hら
79'
の 成蔵 にお い て も実証 さ れ て お り, 網膜症 の 早期発見と時期を
糖尿病 ラ ッ トの 網膜電図変化と そ の 要因
得た網膜光凝固療法 に より視力予後 は改善 さ れ た と して い る .
したが っ て 網 膜症の 早期診断は本症治療上極 め て重要で あり,
さ ら に そ の 早期診断 に は 蛍光眼底検査 と は異なり, 蛍光造影剤
投与 に よ る薬剤性 シ ョ ッ クの 問題を考慮す る必要が な い 律動様
小波が極め て 鋭敏で か つ 安全 な指標 になる.
本実験 モ デ ル で 特徴的 に認め られ た 律動様小波 の 異常の 原因
に つ い て以 下 に 考察す る . 律動様小波 の 起源 は, ア マ ク リ ン 細
胞を含む網膜内回帰性神経回路網 にあ る と さ れ て お り57), そ の
神経回路網 にお い て 神経伝達物質の 放出や取り込みな どの 変化
が電気的応答 の 発生 あ る い は 修飾 に反映 して い る と 考えら れ
る. ア マ ク リ ン 細胞 に は 2 0種類以上 の 神経伝達物質 が存在す
る と さ れ 80), それ ら の 伝達物質 を網膜 に作用 させ る こ と に よ り
律動様小波 が 変化す る
1 6)81卜 84)
. 特 に ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸 (γ -
a min obubTlic a cid, G A B A) は , 免疫組織学的検索 にお い て 網膜
内顆粒層, 内網状層お よ び神経節細胞層 に検出さ れ, 特 に ア マ ク
1)ン 細胞 に多い こ と が 示 され て い る 粧 87) . M iz u n oら 勒 は ラ ッ
トにお い て G A B Aの 硝子体内投与 に よ っ て律動様小波 の 頂点潜
時が延長 し, その 振幅が低 下 する と 報告 した . また 川口 ら
81)
, 河
晴ら 84)や 著 者 ら 瑚 も ウ サ ギ 摘出限杯 E R Gの 律 動様小波 が
G A B A に よっ て 減弱す る と した. ま た ア ロ キ サ ン 誘発糖尿病ラ
ッ ト にお い て ア ロ キサ ン投 与後約 1週間 で網膜内の G A B A トラ
ン ス ア ミナ ー ゼ の 活性 が低 下 する と 報告 され て い る 舶). さ ら に
STZ誘発糖尿病ラ ッ トの 網膜 に お い て G A B A が増え ると の 報告
があり, 網膜内 G A B A量 の 増加 が律動様小波減弱の 原因 と し
て挙げ られ た 86 酬
また ド ー パ ミ ン もア マ ク リ ン細胞 の 神経伝達物質の 一 つ で あ
り 珊 , 網膜内顆粒層付近 の 神経細胞, と りわ け ア マ ク リ ン細 胞が
律動様小波 の 細胞起源 に深く関与す る と 考え ら れ て い る5 7).
No rthingto nら
91) は , S T Z誘発糖尿病 ラ ッ トの 網膜 にお い て 高血
糖が ド ー パ ミ ン代 謝異常 を惹起す る こ と を報告 し てお り, また
Ja触 らg2) は パ ー キ ン ソ ン 病 にお い て, 病期 が 進行すれ ば 全般的
に E RG が減弱する症例が多く, ま た E R G が減弱 し た患者 に レ
ポ ド ー バ を静脈内投与す る と律動様′ト波 を含 め て E R G が回復
する症例があ る と 報告 し てい る. こ れ ら の 知見は , 糖尿病 に お
ける律動様小波 の 異常 が ド ー パ ミ ン の 代 謝異常と関連する こ と
を示唆す るもの で ある. さ ら に Isbik甜Ⅳaら出Ii) は m 誘発糖尿
柄ラ ッ トに お い て網膜内 の グリ シ ン 量が G A B A と同様 に 上 昇す
ると 報告 し てお り, 糖尿 病初期 にみ ら れ る 律動様小波 の 異常 の
一 原因と して網膜 にお け る G A B A, ド ー パ ミ ン, グリ シ ン な どの
神経伝達物質の 代謝異常が挙げ られ よ う . W o ng ら 期 は糖尿病
ラ ッ ト にお い て 脳内の GA BA 量が 増加す る こ と を明 らか に し,
この 増加 をイ ン ス リ ン が 回複さ せ る と報告 して お り, こ の 可 逆
性か らも m に より誘発 さ れ る糖尿病 は , S TZの 毒性 に起因 し
ない と 考え られ , 高 血糖 が 引き金 と な り 二 次的 に生 じ る こ とが
裏付け られ る. 糖尿病 で は高血 糖状態 が持続する と , 高血糖自
体が さ ら に膵か ら の イ ン ス リ ン 分泌 を低 下 さ せ , 末梢の イ ン ス
リ ン抵抗性を増悪 させ る い わ ゆ る糖毒性 klu c os eto xicity)
さ】4) が
生じ, ますます高血糖の 状態が悪化す る悪循環をきた し, こ の 悪
徳囁が神経伝達物質の 代謝をさ ら に 阻害 して い る であ ろう.
本研 究で さ ら に注目す べ き点は , 律動様小波の 異常が頂点潜
時に顕著 に み ら れ た こ とで ある . す な わち本実験 モ デ ル で は振
幅が有意 に低下 し ない m 投与後間もな い 時期 にお い て も頂点
潜時が選択的に延長 した . こ れ まで の 報告 榊 ) 82) にあ る よう に,
各種神経伝達物質に よ る E R G変化は律動様小波に最も鋭敏 に
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み られ る が, そ の 変化 は振幅の 低下を伴 っ てお り, 厳密 に は本研
究結果 にみ ら れ た ような頂点潜時の 選択的延長を呈す る との 報
告は な い . した が っ て この 点に鑑 み る と頂点潜時の 適択的延長
の 原因と して 別 の 可 能性 を考えねばな ら な い . 網膜機能を維持
する 上 で 重要 な役割を担 っ てい る網膜血流 の 変化, す なわ ち網
膜循環障害 の 関与の 可能性 がまず考えら れ よう. 樋口 ら95】 は 単
純網膜症 9例 にお い て, 血 管拡張作用を有す る カ ル シ ウム 括抗
薬 ニ カ ル ジ ピン 1日 60mg の 12週間の 投与 によ っ て コ ン ト ラス
ト感度が有意 に改善さ れ る と と も に E RG の 律動様小波 の 頂点
潜時は有意 に短縮 し, 初期 の 網膜症 に お い て網膜循環の 改善が
有効 である と報告 した. そ こ で 本研究で は網膜血流量変化の 可
能性を検証する た め に, 網膜血流量 を m 投与前後お よ びイ ン
ス リ ン 療法前後 で S L O に よっ て測定 した . その 結 軋 S TZ投与
2過後 に は網膜血流量は正常群と比較し約2/3程度まで有意に
低下 し, こ の 低下 は イ ン ス リ ン 5.0単位/kg/日 投与に より回復す
る こ とが 判明 した .すな わ ちS T Z に より律動棟小波 の 起濠とな
る網膜内層 へ の 血 液循環動態 に異常が 生 じ, この 異常は m 毒
性 に よ らず糖尿病状態 に起因する こ と が 明ら か とな っ た .
Bu r sell ら
～'L}) は S T Z誘発糖尿病 モ デ ル に お い て ビデ オ蛍光眼
底画像 シス テ ム を用い 蛍光剤投与彼 の 経時的な動脈 ･ 静脈画像
輝度 の 解析 によ っ て求め た 網膜循環時間は低 下する と述 べ , こ
の 知 見も本葉験結果に よく対応す る . ま た米柑 ら97)は塩 化ツ ボ
ク ラ リ ン に より全身麻酔を施 した ウ サ ギ に お い て人工 呼吸下 で
吸気 の 酸素分圧を変化させ , その 際 の 動脈血 の 酸 素分圧 と E R G
と の 相関 に つ い て 検討 した . そ の 結果, わず か な が ら の 酸素分
圧 の 低 下 に 対 して も律動様小波は鋭敏 に反応 し, 頂点潜時の 選
択的な延長が誘発さ れ た と 報告 して お り, 組織呼吸を阻害する
シ ア ン 化ナ ト リ ウ ム の 硝子体内投与 に よ っ ても律動様小波の 頂
点潜時 は延長す ると い う. したが っ て本実験モ デ ル にお ける律
動様小波の 頂点潜時の 延長に は , 網膜血 流量 の 低 下 と と もに血
液凝固能克進あ るい は 赤血 球異常等 の 増悪因子の 影響 が加味 さ
れ , その 結 果招来され る 網膜の 低酸素状態が関与す る可 緒性が
あ る . こ の 可 能性 をさ ら に検証する た め に, 本研究 で は摘出眼
杯 E R G にお け る律動様小波 に お よ ぼ す低酸素の 影響を検討 し
た
. 薬剤の E R Gへ の 影響 を検討す る 目的で, 薬剤の 硝子体内注
入や 薬剤を添加 した 湛流液 に よ る硝子体切除術 を施し た実験モ
デ ル で の 検討が 行わ れ てい る 川)2t)). しか し こ れ ら の 方法で は, 薬
剤の 眼内ク リ ア ラ ン ス , 眼内港流液の 速度や方向, 残存硝子体量
な どの 実験条件 を～一 定 に保 つ こ と は 容易で な い . そ こ で 上 記の
目的 の 実験 で は しば しば 摘出 眼杯 E R G が月]い ら れ る . こ れ と
同様 に E R G に お よ ぼす低酸素の 影響を検討す る 際に も, 全身的
な 低酸素負荷で は 得ら れ た E R G所見が低酸素の 網膜 へ の 直接
的影響 に由来する の か ある い は 低酸素の 全身的効果 に誘発 した
二 次的変化 で あ る の か の 識別 が 困難 で あ る . こ の 点 に鑑 み
E R Gへ の 低 酸素の 影響を検討す る に は摘出眼杯 E R G を用い る
方法が優れ て おり, この 摘出眼杯 ERG に対する低酸素 の 影響を
検討 し た 結果, 港流液 に通気す る酸素分 圧 を 10 0. % か ら
95.0 % にまで 低下 させ る と律動様小波の み ならず a披お よ び b
波も変化 した が, 100. % か ら 99.5 % に わずか 0.5 %低下 させ た
場合 に は a扱お よ び b渡 は全く変化 しな か っ_た が , 律動 様小波
の 頂点潜時は有意に延長 した . すな わ ち低酸素 に よ っ て 律動棟
小波の 頂点潜時は選択的に延長 し, こ の 液形 は 氾 誘発糖尿病
ラ ッ ト で早期 に み ら れ た E R G変化 に 一 致す る . した が っ て こ
の 一 致は 耶 誘発糖尿病 ラ ッ トにおける律動横小波 の 頂点潜時
3 22
の 選択的延長が網膜血流量 の 低下 に伴う低酸素状態 に起因する
可能性を示唆す る. ま た本研究 にお ける m 誘発糖尿病 ラ ッ ト
で は イ ン ス リ ン は網 膜血流量の 低 下 を回復 させ か つ 律動棟小波
の 変化も回復 させ た か ら, イ ン ス リ ン は直接的また は高血 糖是
正を介 して 間接的 に網膜 の 低酸素状態を改善 し, 律動様小波異
常 と し て捉え られ る網膜機能障害を回復 させ た と 推論 さ れ る･
さ ら に網膜血流量 に は自己制御機構 (auto r egulation) が 作用す
る こ と
朗購嘲 を鑑案す る と, イ ン ス リ ン に よ っ て 網膜血 流量 の 自
己制御機構も改善する可能性も考えられ る.
一 般 に ヒ トにお い て高血糖状態で は網膜血流 は増大す る と さ
れ1 00)1
01)
, そ の 機序 の 一 つ と して 次 の ような仮説 があ る . 血 管 内
皮細胞 に糖 が流入す る と解糖系, T C A サ イ クル の 活性化 が起き
A T P/A D P比 の 増加が A T P依存性 K
+
チ ャ ン ネル を抑制 して 血
管内皮細胞 の 膜電位 が脱分極 し, 膜電位依存性 Ca
什
チ ャ ン ネ ル
を介 して 細胞内 Ca 廿 濃度 を上 昇 させ , 血 管内皮細胞 か ら
一 酸化
窒素を含む内皮細胞由来血管弛壌因子 (e ndotheliu m-de riv ed
r elaxingfacto r) を放出す る . こ の 結 私 宅細血管抵抗が低下 し
毛細 血管が拡張す る . す なわ ち高 血糖 に よ る 網膜 血沈 の 増加
は, 主 と して 血管抵抗 の 低 下 に由来す ると い える . こ の こ と は
本実験 モ デル で 認 め ら れ た網膜血流 の 低下 と相反す るもの で あ
り, こ の相違 に つ い て は い くつ か の 原因が 考え られ る･ Kobn er
ら1 01) に よ れ ば ,ID D M患者に お い て網膜静脈血流速度 は網膜症
を呈 し ない 症例 で は 増加 して お らず, 網 膜症が 進行す る ほ ど増
加する と い う. また 血圧を上昇 させ なが ら 酸素吸入 に よ る血 流




こ れ らの 結果 は, た と え高血 糖で あっ
て も網膜血流速度 が増加 しな い 症例 にお い て 網膜症 の 発症も増
殖性 へ の 進展も生じにくい 可 能性を示唆す る . ま た増殖性変化
が虚血組織 に生じる こ とを考えれ ば, ヒ トで み られ る高血 糖状
態 で の 網膜血流増加 は低酸素状態 に陥 っ た網膜領域 の 隣接の 非
低酸素状態 にあ る網膜領域 の 血 管拡張を促進 し, そ の 領域 の 網
膜 血流量 を増加 せ しめ た結果であ るか も しれ ない . この 観点か
ら推察す る と, 本 実験 モ デ ル で は 組織学的な検討 に お い て も網
膜 に異常 は認 め られ ず, ま た 網膜は臨床で認 め ら れ る よう な増
殖組織を伴う虚血状態 にもない こ とか ら, 本実験 モ デ ル に 認め
ら れ る網膜 血流の 低下 は , 糖 尿病患者 で認 め ら れ る 網膜 血流量
の 増加時期 より さ ら に 早期 の 糖尿病発症直後 の 異常を反映 して
い る かも しれ な い .
一 方 , NI D M で は診断の つ い た 時点で す で に 網膜血 流量 は
減少 して お り, 血 圧が 正常 な時期 に は 毛様体の 毛細 血管内庄克
進や血管透過性克進などの 網膜血流量 に影響を及ぼす であろう
血管異常 は み ら れな い とい う
1 03)
. す なわ ち N ID D M症例 で は多
く の 場合, 初診時 ですで に 真の 発症か らすで に 7 ～ 12年を経過
して い ると報告1叩 され て お り, 糖尿病 に お い て網膜 血流量 が増
加する と い う臨床知見の時期 に比 べ て, 本研究 に お い て律動樵
小波 の 頂点潜時 が選択的に延長 し網膜血流量 が低下 した 時期 は
よ り早期 である可能性がある . すなわ ち本実験 モ デ ル にお ける
網膜血流量 の低 下 は糖尿病発症後の 極め て 早期の 異常を反映す
る可能性がある .
糖尿 病患者 と本実験 モ デ ル にお ける相反す る網膜血流量 の変
化を上記の時期的な問題 で は なく生理的な作用機作 の 相違と考
える こ とも可能で ある . すなわち網膜血流量 の変化 は網膜血管
の 収縮 お よ び 弛薇 の バ ラ ン ス に より;規定 さ れ, 前述の ご と く ヒ
ト､の高血糖状態 にお け る網膜血流量 の増加 は血管抵抗性 の 低
下 , すなわ ち血管拡掛 こ起因する と考えら れ る . こ の 生理的な
作用機作 に着目す る と本実験 モ デ ル に お ける 網膜の 動脈径およ
び 静脈径は と も に有意性 はな か っ た もの の m 投与 に より収縮
傾向 を示 し, イ ン ス リ ン投 与 に より拡張傾向を示 した ･･す なわ
ち本実験 モ デ ル に お ける 網膜血液量 の 低下 は, 高 血糖状態 にお
ける ヒ ト と ラ ッ トの 血 管収縮一 弛媛機構 の 反応性 の 相違 に よる
可 能性 が示唆 さ れ , ラ ッ トで は 血流量低下を招来す る血 管収縮
機構 が強く働 い た結果な の か も しれ な い . こ の 可 能性 は, 血 管
構成細胞 の 反応性 の 遠 い を 意味 し, 網膜 血管 にお い て は こ れ に
関与す る細胞と して 平滑筋細胞 と ペ リ サ イ トが 挙げ られ る. 血
管収縮 に関す る こ れ ら の 細胞機能の 調節 に は P K Cの 活性化が
関与 して い る と の 報告 が多い 1 05). こ れ は 糖毒性仮説 に基づくも
の で , 解糖系 の 克進 に伴 い ジ ア シ ル グ 7) セロ ー ル (dia cyl
glyc e rol, D A G) の 産 生が 増大 し, PK C が活性化 さ れ る と され て
い る
IO6HO7)
. 平滑 筋の 収縮 は, D A Gの ア ナ ロ グで ある ホ ル ポ ー ル
12 ベ リス テ ー ト13- ア セテ ー ト(pho rbol 12
- m yristate 13- aC etate)
に より直接収縮す る こ とや 交感神経 α 受容体 を介する平滑筋の
収縮 に は P K C活性化が 関与 して い る と の 報告が あり
108)
, また血
管収縮性 ペ プ チ ドで ある ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅱ や バ ゾ プ レ ッ シ ン
も D A G を増加 させ P K C が細胞質分画 か ら細胞膜 へ 変位 し, 活
性化 され る こ とが 報告 さ れ て い る
一間
. 血 管内皮細胞 より分泌さ
れ る エ ン ドセ リ ン の 標 的細胞は細胞上 にそ の 受容体 が発現 して
い る平滑筋糸椚包と考え ら れ, G蛋白系を通 しホ ス ホ リ パ
ー ゼC
を活性化す る こ と に より D A Gを増加さ せ ,P K Cを活性化さ せる
こ と が 明 らか と な っ て い る1
1 0)
. 平滑 筋細胞 の 生化学的機序で
は, P E Cの 活性化 は カ ル ポ ニ ン の リ ン 酸化反応 に関わ っ て い る
可能性 が高く111), カ ル ポ ニ ン の リ ン酸 化が 起 こり平滑筋細胞は
収縮する が , カ ル ポ ニ ン をリ ン酸 化する キ ナ ー ゼ と し て は P K C
の ほ か に カ ル モ ジ ュ リ ン キ ナ ー ゼ が候 補 に挙が っ て お り, カ ル
ポ ニ ン の 分子構造 を み る と, 塩基性 ア ミ ノ 酸 に 隣接す る セ リ ン
残基が あり, こ の 部分 が P K C に より リ ン酸化 さ れ る可 能性が高
い
.
一 方 , 微小血管 にお い て は ペ リサ イ トの 寄与が 大きく, ペ リ
サ イ ト に は 免疫組織学的検討 に よ り, 平 滑筋型 の ア ク チ ン
l】`4)
や ト ロ ポ ミ オ シ ン
‖2) な どの 収縮 タ ン パ ク の 存在 が 認 め ら れ て
い る . ま た ペ リ サ イ ト に は エ ン ドセ リ ン Ⅰ 受容体 が存在 し,
P K C活性が存在する こ とが 報告 さ れ て お り
11:i)
, また 組織学的に
は大血 管か ら微小血管 へ 移行す る血 管 には , 平滑 筋細胞と ペ リ
サ イ トの 中 間的 な性質を有す る細胞も認め られ て い る . こ の よ
う に平滑筋細胞 や ペ リ サ イ トが 血 管構造 の 維持 と血 管 の 収縮の
役割を担 っ て い る こ と は 実証 さ れ て お り, そ の 機構 に は さまぎ
まなな因子 の 関与 が推測 さ れ る. D A G含量増加 と P K C活性克
進が自己免疫機序で糖尿病を発症す る B B ラッ ト に お い て 脳で
は 認 め ら れ な い が , 網膜 で は 認 め ら れ た と い う
lI4)
. ま たS hiba
ら114)や Bu rs ell ら
96) は こ の P K C活性の 上 昇を示 し た B B ラッ ト
にお い て ビデ オ蛍光画像解析 に よ っ て 求 め た 網膜循環時間と
血流量 は い ず れ も減少 し た と い う . さ ら に Bu r s ell ら
115)や
Ishii ら
116) はS T Z誘発糖尿病 ラ ッ トに お い て網膜動静脈径 に変
化 がない こ と を示 し, さ ら に 正常村照 ラ ッ トの 網膜を ホ ル ポ
ー
ル エ ス テ ル で特 異的 に刺激す る と網膜血流量 が低 下 し糖尿病状
態の網膜血流変化 に酷似す る こ と, ス タ ウ ロ ス ポ リ ン を特異的
に網膜 に作用 させ P K C活性を阻害す る と網膜 血流量 が正常化
す る こ と, 糖尿 病 ラ ッ トをイ ン ス リ ン 治療 し血糖を正常化する
と 網膜 F K C活性 の低下 と血流異常 が正常化す る こ と を明 らか










糖尿病 ラ ッ トの 網膜電図変化 と そ の 要因
与し て い る こ と は 明 らか であり, 次 に 述 べ る網膜症発症機序仮
説か ら も P K Cの 深 い 関与が 類推 さ れ る . 糖尿病 の 主徴 である
高血糖 に より引き起 こ さ れ る代謝異常 と し て は ポリ オ ー ル 代謝
先進, 蛋白質 へ の 非酵素的糖付加反応, F K Cの 活性化 活性酸素
や過酸化脂質の 産生増加 , 細胞内の 酸化還元状態の 変化, ア ラキ
ドン 酸 カス ケ ー ドの 代謝異常 な どが 挙げ られ る
11 7J が , こ れ らは
相互 に作用 しな が らネ ッ トワ ー ク を形成 し血 管壁を構成す る血
管内皮細胞や網膜 を構成す る種々 の 細胞を傷害す る. すなわ ち
形成 され るネ ッ ト ワ ー ク と し ては 以 下 の よう な こ とが 考え られ
る . 高血 糖で 過剰の グ ル コ ー ス が 細胞内 に流 入す る と ポリ オ ー
ル代謝経路が克進 し, 最終的に は フ ル ク ト ー ス へ と変換 され る.
フ ル ク ト ー ス は グ ル コ ー ス より糖蛋白の 糖化を起 こ し易く , 蛋
白質 の 非酵素的糖化反応 が克進 し最終糖化産物 (adv a n c ed
glyc atio n e nd pr odu cts) が 形成 さ れ る
118】
. ポ リ オ ー ル の 代謝経
路の 冗進 に伴 い フ ル ク ト ー ス へ の 中間代謝産物であ る ソ ル ビ ト
ー ル か ら フ ル ク ト ー ス ヘ の 変換 の 際 に N A D+ が N A D P H+ へ 変
換され 細胞内の NAD P H
+/N A D十比 が 上 昇す る. こ の 状態を高
血糖性偽低酸素状態 OlyPe rglyce mic pe udohypo xia) と呼び , 引
き続 い て P K C活性化, ホ ス ホ リ パ ー ゼ ん 活性化, ア ラ キ ドン 酸
カ ス ケ ー ドの 活性化, プ ロ ス タ グラ ン ジ ン 産生 克進な どが 連鎖
反応的 に引き起 こ さ れ 種 々 の 細 胞 が 影響を受け る こ と と な
る1 ‡
9)
. した が っ て ヒ ト と相反する 血流 の 変化 に は こ の P K C活
性の 佃, 種 々 の ネ ッ トワ ー クが 深く関わ っ て お り, 本実験 モ デ ル
で認め られ た網膜血流の 低下 は高血 糖性偽低酸素状態 を招来 し
てい る可 能性 があ る. こ れまで に網膜血流 は糖尿病で は初期 に
増加 し末期 には 低下 する と さ れ て きた が, 最近の 知見で は, 極め
て早期の 糖尿病で はの 網膜血 流速度の 低下 や 血 流量 の 減少が報
告され
1(氾) て おり, 本実験 モ デ ル で の 所見 は ヒ トで報告 され た こ
の ような臨床像 に対応 して い る可 能性 が示唆 され る.
従来 より は こ れ らの 仮説 に基づ い て 種 々 の 薬剤の 開発が進め
ら れ, なか で も A 別の 網膜症 に対す る有効性 が精力的 に検討さ
れ てき た. しか し現在 にお い て も ソ ル ビ ニ ー ル (s o rbinil), トル
レス タ ッ ト(tolrestat) お よ び W A Yp 121509
12 O}の い ずれ の 化合物
にお い て も明ら か な臨床 での 治療効果 は示 さ れ て い な い . 近年
で は血 糖是正 の 観点 か ら 開発 さ れ た 薬剤 の 網膜症治療 へ の
応用 が 試 み ら れ つ つ あ り動物実験 で の 有効性 が報告 さ れ て
い る
121卜 123)
. なか で も α - グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻害剤(α -glu c o sida s e
inhibito r, α T GI) は ア ミ ラ ー ゼ, マ ル タ ー ゼ お よ び ス ク ラ M ゼ な
どの 二 糖 類水解酵素 を競合的に阻害す る作用を有 し, 腸 管内で
の 糖質の 消化お よ び吸収 を遅延さ せ , 食後 の 急 激な 血糖 上 昇 を
抑制す る . Chakrabarti12 2)は B B/W ラッ ト にお い て 糖尿病発症
後4 ケ月 に わ た る α 一GIの 投与 に より糖尿病由来の 網膜微小血
管の 基底膜肥厚 が完全 に阻止 さ れ た と 報告 して お り, Takagi
ら121) は m 誘 発糖尿病 ラ ッ ト にお い て網膜の 微小循環異常が
α -GIの 2週 間の 投与 に より予防可 能であ っ た と し, また 尿中の
アル ブ ミ ン 排泄 が 本薬剤 の 8週間の 投与 に より改善 さ れ た こ
と124)か ら, 糖尿病 を 管理す る 上 で の 高血 糖是正作用 と と もに ,
とく に網膜症 の 悪化抑制 の た め の 新 し い 進展 の 可能性を示 し
た
Ⅰ25)126j
. 今 後さ ら にイ ン ス リ ン分泌促進剤 や イ ン ス リ ン 抵抗性
改善剤など の 効果が検討され る こ とが 予想 さ れ る . そ の 有用性
の 評価法の ｢ つ は, 網膜機能障害の 改善効果 の 有無の 検討であ
り, この 目的 に は律動様小波が有力 な指標 である こ と は 確実で
あ る. 本研究 の イ ン ス リ ン 療法で み ら れ た律動様小波 の 回復 ,
すなわ ち網膜機能異常 の 回復 は米国で行 わ れ た D C C T
67 卜 69) お
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よ び熊本 の 調査78)で の イ ン ス リ ン の 臨床効果を基礎的 に裏づけ
る結果と な っ て い る こ とか らも, 将来 の 網膜症治療費 は本研究
の イ ン ス リ ン投与 でみ られ た よう な網膜機能回復効果を有する
こ と が 臨床効果を期待す る上 で の 大前提 に な る と考え ら れ る .
こ の 方法は とく に 眼底変化を里する に至 っ てい ない 早期の 網膜
障害 に対す る治療効果の 判定 に有用と期待 され る.
一 方 , 近年の 分子生物学の 進歩 に より網膜症 の 成因に つ い て
は多く の 事実が明 らか にな っ てき て い る . こ こ 数年のI D D M遺
伝子解析 に より, 少なく とも10個の I D D M遺伝子 が マ ッ ピ ン グ
さ れ1 27), な か で もI D D M l はヒ ト の み な ら ず マ ウ ス や ラ ッ トな
どの 動 物モ デ ル に お い て も主要組織適合遺伝子複合体 と し て
I D D Mの 発症 に 関連す る こ とが 示 され , 種を越え た I D D M lの
関与 が 証明 さ れ て い る1 2アト 1 29). ま た N I D D M で は イン ス リ
ン 13{')
, イ ン ス リ ン レセ プタ ー
131)
, グ ル コ キ ナ
ー ゼ
132)
, ミ ト コ ン ド
T)アtR N A
133)
, M O D Y l
134)
お よ び M O D Y 3
135) の 各単独遺伝子異
常 に よ り発症す る こ とが 示 され て い る . I DDM は, 何 ら か の 遺
伝的背景に膵β細胞 に対する自己免疫学的異常が加わ る こ と に
よ っ て ′9 細 胞 が 傷害 さ れ 発 症す る と 考 え ら れ て い る が ,
Eise nbarth
13{5)はID D M が慢性自己免疫疾患であ ると い う概念 を
提唱 し てい る. こ の 自己免疫学的異常 は, い っ た ん 出現する と
持続 し進行す る と い う説137】と寛解 や 再燃を繰り返 し可 逆的で
ある と い う説138)139) が あ る. い ずれ にせ よ, 糖尿病発症前の 時期
に何 らか の 予防策が重要であ る こ と は言うまでもなく, その危
険因子 を有す る人を早期 に検出すこ と が分子生物学的な ア プ ロ
ー チ にお い て も肝要 と思わ れ る . 一 方 , NI D D M は ID D M より
遺伝性の 強い 疾患であ ると考え ら れ てお り, そ の 候補遺伝子 に
つ い て は今後上記の もの 以外 にも さ ら に見出 さ れ つ つ あり, 複
数の 遺伝子が NI D D M発症 に関わ っ て い る . し たが っ て 糖尿病
は遺伝因子と い う先天的な要因が関与 し, 後天 的な環境因子や
生 活上 の 要因と と も に網膜症が発症す る と考え ら れ, そ れ を事
前 に察知 し予防する こ と が 糖尿病の 発症, ひ い て は網膜症の 発
症 を阻止す る こ と は 明ら かで ある .
こ れ まで 多く の 研究者が網膜症 の 早期検出方法の 創案に努力
して きた . そ の な かで 前述の よう に律動様小波の 検査の 有用性
は広く認知さ れ て い る . こ れ に加 えて 瀬 川14 0) は , 眼球電位図
(ele ctr o- O C ulogra m, E O G) の 薬物応答の d つ で ある 重炭酸応答
が糖尿病患者 にお い て高頻度 に減弱す る こ とを見出 し, 糖尿病
性網膜色素上伎症の 早期発見に は 従来の E O G L/D法 に比 べ て
重 炭酸応答が はる か に 有効である こ と を示 した . ま た松村析) は
自 ら の 創案に よ る装置で測定 した動体検査 コ ン トラ ス ト開催 は
糖尿病患者で前網膜症期か ら高頻度 に上 昇する こ と を見出 し
た . しか し なが ら こ の 自覚的指標 は ヒ ト にお い て は 有用 な指標
である が, 動物モ デ ル で 使用す る こ と は 不可能であり, さ ら に臨
床効果 を期待す る薬剤の 薬効評価 に は基礎と臨床と で 共通 した
指標を用 い る こと が 望ま しい 点に お い て も, 律動様小波 は有用
な指標 であ る. また 臨床研究に お い て は, 糖尿病 で は年齢, 発病
年齢, ′隈病期間, コ ン トロ ー ル 状態 な どの 種々 の 要因が絡 み か つ
コ ン ト ロ ー ル 状態 な どは 経時的に変動 し易い の で , 諸条件を 一
定 に 保 つ こ と は至難である . こ の 点 が糖尿病 にお ける薬剤 の 治
療度 の 早期判定を困難 にする . これ に対 し動物モ デ ル は諸条件
を 一 定 に保ち, 比較的安定 し た病態 モ デ ル を作成す る上 で有利
である ,
本研 究に お い て, 糖尿病モ デ ル ラら トに お ける E R Gの最も早
期 の 変化 は律動棟小波の 頂点潜時 の 延長で あり, そ の
一 国は網
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膜血流量 の 低下 にある こと が 示 され , イ ン ス リ ン に よ る高血 糖
是正 に よ っ て 律動様小波の 変化は回復す る こ と が判明 した . さ
ら に律動様小波 の 頂点潜時延長 を ウサ ギ 眼杯 E R G におい て低
酸素 に よ っ て模す こと が で きた . こ れ ら の 知見 は糖尿病 に お け
る網膜 の 早期病態 の解明 に有用で あり, か つ 網膜症治療薬 の 開
発 にも活用 しう る と期待 される.
結 論
m 誘発糖尿病 ラ ッ トに お ける網膜変化を明 ら か にす る こ と
を目的と し て E R Gの a渡,b波お よ び律動様小波, 硝子体 フ ル オ
ロ フ ォ ト メ トリ ー に よ る血液 ■ 眼関門の 機能, 眼底所見 お よ び
網膜 の 組織学的所見を検討 した . また , 本モ デ ル ラ ッ トに お け
る網膜変化 が m の 毒性 に起因する の か ま た は糖尿病状態 に起
因する の か を明 ら か にす る こ と を目的と して , イ ン ス リ ン投 与
に よ る網膜変化の 可 逆性を検討 し た. さ ら に本モ デ ル ラ ッ ト に
お ける 網膜変化 の 原因を究明する た め に, 走査 レ ー ザ ー 検 眼鏡
を用い て網膜血流量を測定 し, ま た ウサ ギ摘出眼杯 E R G にお よ
ぼ す酸素分圧 の 影響を検討 し,以 下の 成蹟 を得た .
1 . m 誘発糖尿病 ラ ッ トで は m 非投与群 に比 べ a被お よ
び b彼 の 振幅 な ら び に 頂点潜時 は有意 に は変化 しなか っ た が ,
律動様小波 の 振幅は有意に低 下し, そ の 頂点潜時 お よ び 頂点間
隔は有意 に延長 した . ま た硝子体 フ ル オ ロ ブ オ トメ ト リ ー に よ
る血液 ･ 眼関 門の 機能は 耶 投与 6週後に 耶 非投与群 に比 べ
有意 に低下 した . こ の 時点 に お ける眼底お よ び網膜組織学的所
見 に異常 はみ ら れ な か っ た .
2
. m によ る律動様小波の 頂点潜時の 延長お よ び振幅 の 低
下 は イ ンス リ ン に よ っ て投 与量依存的に回復 し,3週 間の イ ン ス
リ ン 5.0単位/kg/日 の 投与群で はイ ン ス リ ン非投与群 と ほ ぼ 同
程度ま で回復 した . しか し m 投与 6週後(イン ス リ ン投与 3
週 日) にみ られ た血液 ･ 眼 関門の 機能異常 はい ずれ の イ ン ス リ
ン投与量群 にお い て も回復しなか っ た .
3 . 本 モ デ ル ラ ッ トに お い て E R G記録 と と も に網膜血 沈量
を測定 し た結果 , S T Z非投与群 に比 し律動様小波 の 頂点潜時お
よ び 頂点間隔 は有意 に延長 し, その 振幅 は 有意 に低下 した . こ
れ らの 変化に 呼応 し て網膜血流量 は有意に低 下 した . ま た こ れ
らの ER G お よび 血流量変化 は 1週間の イ ン ス リ ン 5.0単位/kg/
日の 投与 によ り国後 した .
4 . 摘出眼杯 E R G におい て酸素分圧 の 低下に よ る E R Gへ の
影響を ウ サ ギ を用い て検討 した 結果, 浸 漬液 に通気する酸素濃
度を 100. % か ら 99.5 %へ と低下 させ る こ と に より a披,b波 お
よ び律動様小波の 振幅 な ら びに a波お よ び b彼の 頂点潜時 は有
意 に は 変化 し なか っ た が , 律動様小波 の 頂点潜時 お よ び頂点間
隔は有意 に延長 した , 通気す る酸素濃度を 100. % から 95.0 %
へ と低 下させ る こ と に より b波お よ び律動樵小波 の 振幅 は有意
に低 下 し, こ れ ら の 諸彼の 頂点潜時 は有意 に延長した . こ れ ら
の変化 は対照潅流条件であ る 100.0% 酸素に戻す と 30分後 に は
回寺夏した.
以 上よ り, S T Z誘発糖尿病モ デ ル ラ ッ トに おける網膜機能変
化 は,糖尿病患者で の 報告 と同様 に, 律動棟小波 の 異常 と して 観
察 さ れ る こ とが 判明した . こ れら の 変化は , 糖尿病早期 に み ら
れる特徴的な網膜機能障害 であり, 眼底変化や血液 ･ 限 関門の
破綻 に先行す る網膜血流量 の 低下ない しは低酸素状態 に起因す
ると推論され る . 律動様小波所見が糖尿痛 にお い て眼底 に異常
を呈 しない 早期 の 網膜機能異常 の検出に有効であ るばかりで は
なく, 糖尿病網膜 にお ける 早期 の 病態解明に有用 であり, か つ 網
膜症治療薬 の 開発 の 薬効評価 に活用さ れ よ う.
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K ey w ords diabete s, OSCillatory pote ntial, electro retinogram ,in sulin,blood retinal barrie r
A bstra ct
D iabetic r etin aldis o rder s w e re studied in str eptozotocin (S T Z)-induced diabetic ratsby electro retin ogr am (E R G),
o s cillato ry pote ntial(O P)flu or esein fundus a ngiogra m, Vitr e o us fluorophoto metry(V F P), r etin al blo od flow measu red a s
uslng S C a n n lnglas er ophthalm os c op ya nd histologlCal ex amination･ In ad dito n, the e飴 cts ofoxygen press ur eon the O P
w e re x a min ed in r ab bit n -Vitr oE R G. T he peak laten cy and the a mplitude ofthe O P in the diabetic rats w e re respeCtively
delayed and diminished signific antly, and w e re r e stored afte r3
- W e ek do se-dependent tre atm en twith in s ulin . T he blo od
-
ocular ba rrie r r e v eal d by the V F Pw as disr upted 6 weeks after S T Z irtie ctio n, a nd r e mained abn orm al after3 - W eek in s ulin
tr e at me nteve nthoughthe O Pchange s w e rre sto red･ Retin al blo od flow wa sslgni丘ca ntlylow e rin the diabetic rats c o mpared
with the nor m alco n trolrats, and w asnorm aliz edbyinsulin tr e at m entat5･O U/kg/day･ T he oc ula rfundus , fundus a nglOgra m
and retinal histology rem ain ed n orm al in the diabetic r ats thro ugho utthe fo1low
-uP Period. The peak late n cy of the O Pw as
selectiv ely delayed by lowe rlng the o xyge npr e su r eofthe perfusion s olution in the rab bitin - Vitro E RG. The s elective
changes ofthe O Pare char a cte ristic toearlydiabetic r etinal dysfunctio n,PreCedethe fundu s c opIC and anglOgr aphic changes of
the retin a, a nd m o stlikely result fro m blo od flow redu ction a nd/or the c onsequ enthy po xiain the retin a. Obs e rvation ofthe
OP m ay prov e usefu 1 in ea rlydete ctio n of diabetic retinal dysfu nction at the pr eretinopath ic stage, u nde rstanding ofthe e arly
Pathophysiolog yofthediabetic retin a a ndestim ation oftherape utic effects on diabetic retinopathy･
